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@) Bicyclische Carboxamide, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen enthaltende
Arzneimittel.
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@ Die vorliegende Erfindung betrifft neue Verbindungen der allgemeinen Formel |

Ry Rp
(CH2)n (1)
R3—x—§—ﬁ /l\
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B O N~ o
.

in der

A und B gleich oder verschieden sein kSnnen und jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Alkenyl-,

Alkinyl-, Benzyl- oder eine Cycloalkylgruppe bedeutet,

R: ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Alkenyl- oder eine Cycloalkylgruppe bedeutet,

R. ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Alkenyl, Cycloalkyl-, Alkylcarbonyl-, Alkoxycarbonyi-, Aminocarbonyi-

oder Hydrazinocarbonylgruppe bedeutet oder Rs und Rz zusammen mit dem C-Atom, an das sie gebunden

sind, einen Cycloalkyiring bilden,

n die Werte 0 oder 1 annehmen kann,

X eine Bindung oder eine Alkylengruppe bedeutet,

Rs einen aromatischen heterocyclischen, substituierten oder unsubstituierten Flinf- oder Sechsring darstelit,

wobei die Flunf- oder Sechsringe mit einem Phenylring oder einem weiteren aromatischen FUnf- oder

Sechsring zu einem Bicyclus kondensiert sein kdnnen, der durch Alkyl-, Alkoxy-, Alkoxycarbonyl-, Carboxyl-

, Alkylmercapto-, Hydroxy-, Nitro-, Amino-, Halogen- oder Cyangruppen substituiert sein kann, oder Rs

einen substituierten oder unsubstituierten Phenyl- oder Naphthylirest bedeutet.

Gegenstand der Erfindung sind ferner Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel
1, sowie diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel zur Behandlung von Herz-und Kreislauferkrankungen. Die
zur Herstellung der Verbindungen verwendete Ausgangsstoffe sind neu und ebenfalls Gegenstand der Erfindung.
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Die vorliegende Erfindung betrifft neue Verbindungen der allgemeinen Formel |

R; Ry
(CH2) n (I)
R3-X'N-C
T x
B O N

in der

A und B gleich oder verschieden sein kénnen und jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Alkenyl-,
Alkinyl-, Benzyl-oder eine Cycloalkylgruppe bedeuten,

R: ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Alkenyl-, oder Cycloalkylgruppe

Rz ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Alkenyl-, Cycloalkyl-, Alkylcarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-
oder Hydrazinocarbonylgruppe bedeutet oder Ry und Rz zusammen mit dem C-Atom, an das sie gebunden
sind, einen Cycloalkylring bilden,

n die Werte 0 oder 1 annehmen kann,

X eine Bindung oder eine Alkylengruppe bedeutet,

Rs einen aromatischen heterocyclischen Fiinf- oder Sechsring mit 1 bis 4 Heteroatomen darstellt, wobei die
Heteroatome gleich oder verschieden sein kdnnen und Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff bedeuten und
gewilinschienfalls an einem oder mehreren Sticksioffatomen ein Sauerstoffatom tragen kénnen und die
Sechsringe gewlinschtenfalls durch sine Pyridinyloxy- oder Phenyloxygruppe substituiert sein kGnnen oder
die Flnf- oder Sechsringe mit einem Phenyiring oder einem aromatischen Fiinf- oder Sechsring mit 1 bis 4
Heteroatomen zu einem Bicyclus kondensiert sein k&nnen und gewlinschtenfalls die Finf- oder Sechsringe,
die Bicyclen, die Pyridinyloxy- und die Phenyloxygruppe durch eine oder mehrere Alkyl-, Alkoxy-,
Alkenyloxy-, Alkoxycarbonyli-, Carboxyl-, Alkylmercapto-, Hydroxy-, Nitro-, Amino-, Halogen- oder Cyangrup-
pen substituiert sein k&nnen, oder

Rs einen Phenylring der allgemeinen Formel Il bedeutet,

Ry
Rs (II)

Rg

wobei Rs, Rs, Rs gleich oder verschieden sein kdnnen und jewsils Wasserstoff, sine Imidazolylgruppe, eine
gewilnschtenfalls mit Alkylgruppen substituierte Oxopyridazinyigruppe, die gewlinschtenfalls hydriert sein
kann, eine Alkansulfonyloxy-, Trifluormethansulfonyloxy-, Phenylsulfonylamino-, Alkansulfonylamino-,
Trifluormethansulfonylamino-, N-Alkyl-alkansuifonylamino-, N-Alkyltrifluormethansulfonylamino-,
Alkylsulfenylmethyi-, Alkylsulfinylmethyi- oder Alkylsulfonyimethyigruppe, eine durch eine Hydroxy-, Alkoxy-
. Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substituierte Carbonylgrupps, eine durch eine Amino-,
Alkylamino-, Dialkylamino-, Piperidinc-oder Morpholinogruppe substituierte  Sulfonylgruppe, eine
Alkylcarbonylamino-, Aminocarbonylamino- oder Alkylaminocarbonylaminogruppe, eine Alkylmercapto-,
Alkylsulfinyl-oder Alkylsulfonyigruppe, eine Nitro-, Halogen-, Amino-, Hydroxy-, Alkyl-, Alkoxy-, Pyridinyloxy-
. Alkenyloxy-, Alkinyloxy-, Cyanalkyloxy-, Carboxyaikyloxy-, Alkoxycarbonylalkyloxy-, Dialkylamino-,
Trifluormethyl- oder Cyangruppe sein kdnnen oder Rs einen Naphthyl-, Tetrahydronaphthyl-, Biphenyl-,
Methylendioxyphenyl- oder Ethylendioxyphenylirest bedeutet, .

mit der MaBgabe, daB fiir den Fall, daB n die Zahl 1 und Ry und Rz ein Wasserstoffatom bedeuten, X keine
Alkylengruppe sein kann, 7

deren Tautomere, optisch aktive Formen oder physiologisch vertrdgliche Salze anorganischer und organi-
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scher S&uren, Verfahren zu ihrer Hersteliung und diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel.

Fir den Fall, daB Verbindungen der allgemeinen Formel | ein Asymmetriezentrum oder eine Asymme-
trieebene besitzen, sind auch die optisch aktiven Formen und racemischen Gemische dieser Verbindungen
Gegenstand der Erfindung.

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf,
insbesondere wirken sie hemmend auf die Erythrozytenaggregation und k&nnen somit Verwendung finden
zur Behandiung von Krankheiten des Herz- und Kreislaufsystems, bei denen in der Pathogenese die
Erythrozytenaggregation eine wichtige Rolle spielt, wie z.B. periphere, coronare und cerebrale Durchblu-
tungsstdrungen und Schockzustinde. Die Verbindungen beeinflussen darlber hinaus auch die Thrombozy-
tenfunktion. Sie kdnnen ferner die Herzkraft steigern und blutdrucksenkend wirken.

Aus dem Stand der Technik sind Verbindungen mit dhnlicher Struktur wie die der vorliegenden
Erfindung bereits bekannt:

a) In der Patentschrift DE 3204892 (Anmeldetag 12.2.82, Otsuka) sind Verbindungen
(Carbostyrilderivate), beschrieben, in denen A ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- oder
Phenylalkylgruppe, R: und Rz ein Wasserstoffatom, n die Zahl I, B eine Alkylgruppe, X eine Alkylengruppe
und Rs eine Phenyligruppe, die durch eine Alkoxy-, Halogen oder Alkylendioxygruppe substituiert sein kann,
darstellen. Diese Verbindungen erhdhen die myokardiale Kontraktion, den KoronarbiutfluB und haben eine
blutdrucksenkende Wirkung, und werden deshalb als Cardiotonika eingesetzt.

b) In den Patentanmeldungen JP 12515/1978 und JP 118771/1976 sind Verbindungen
(Carbostyrilderivate) beschrieben, in denen A und B die unter a) angegebenen Bedeutungen haben, sowohi
R; als auch R; jeweils ein Wasserstoffatom bedeuten, X eine Methylengruppe und Rs eine gewlinschten-
falls substituierte Phenylgruppe darstellen. Diese Verbindungen sind lediglich als Zwischenprodukte flir die
Herstellung von pharmazeutischen Chemikalien beschrieben.

Die aus dem Stand der Technik bekannten Verbindungen werden flr den Fall, da n die Zahl |
bedeutet, Ry und Rz ein Wasserstoffatom darstellen und X dann keine Alkylengruppe bedeuten darf, von
der vorliegenden Erfindung nicht umfaBt.

Bedeutet in der allgemeinen Formel | A oder B eine Alkylgruppe, so sind darunter geradkettige oder
verzweigte Gruppen mit 1-6 C-Atomen zu verstehen. In diesem Sinne kommen insbesondere die Methyl-,
Ethyl-, Propyl-, Butyl-, Isopropyl-, Isobutyl- und tert.-Butylgruppen in Frage. Bedeutet in der allgemeinen
Formel | A oder B eine Alkenyl- oder Alkinylgruppe, so sind darunter geradkettige oder verzweigte Gruppen
mit 2-6 C-Atomen zu verstehen. In diesem Sinne kommen insbesondere die Allyl-, Propargyi-, Butenyl- und
Isobutenylgruppen in Frage. Bedeutet in der allgemeinen Formel | A oder B eine Cycloalkylgruppe, so sind
darunter Ringe mit 3-7 C-Atomen zu verstehen. In diesem Sinne kommen insbesondere die Cyclopropyl-,
Cyclobutyi-, Cyclopentyl- und Cyclohexylgruppen in Frage.

Fiir den Fall, daB R: ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Alkenylgruppe bedeutet, kdnnen R1 und Rz
gleich oder verschieden sein. Rz kann ferner eine durch eine Alkyl-, Alkoxy-, Amino- oder Hydrazinogruppe
substituierte Carbonylgruppe darstellen. Die zuvor bei Ri und Rz genannten Alkyl-oder Alkoxyteile k8nnen
geradkettig oder verzweigt, gesittigt oder ungesdttigt sein und 1 bis 6 bzw. 2 bis 6 Kohlenstoffatome
enthalten. Insbesondere kommen jedoch Wasserstoff, die Methyl-, Ethyl-, Allyl-, Acetyl-, Propionyl-,
Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl- und Hydrazinocarbonylgruppe fur R: bzw. Rz in Frage.

Fir den Fall, da@ R; ein Wasserstoffatom darstellf, so ist R2 bevorzugt eine geradkettige oder
verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine durch eine Alkyl-, Alkoxy-, Amino- oder
Hydrazinogruppe substituierte Carbonylgruppe, Bevorzugt in diesem Sinne sind die Methyl-, Ethyl-,
Isopropyl-, Isobutyl-, Pentyl-, Allyl-, Acetyl-, Propionyl-, Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, und Hydrazino-
carbonylgruppe.

R; und R: k&nnen zusammen mit dem C-Atom, an das sie gebunden sind, auch einen Cycloalkylring
mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bilden, vorzugsweise handelt es sich dabei um die Spirocyclopropyl-,
Spirocyclobutyl-, Spirocyclopentyl-, und Spirocyclohexylgruppe.

Stellt R1 eine Cycloalkylgruppe dar, so kann diese 3-7 Kohlenstoffatome enthalten. Bevorzugt kommen
die bei der Definition von A oder B genannten Gruppen in Frage, insbesondere jedoch der Cyclopentyl- und
Cyclohexylrest.

Bedeutet in der allgemeinen Formel | X eine Alkylengruppe, so sind darunter geradkettige oder
verzweigte Ketten mit 1 bis 6 C-Atomen zu verstehen. Besonders bevorzugt sind die Methylen-, Ethylen-,
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Propylen- und Butylengruppe.

Nimmt in der allgemsinen Farmel | n den Wert 0 an, so handelt es sich bei den Verbindungen um
Substituierte
2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-4-carboxamide oder 2,3-Dihydro-2-0xo-1H-indol-5-carboxamide oder
2,3-Dihydro-2-oxo-tH-indol-6-carbexamide oder
2,3-Dihydro-2-axe-tH-indol-7-carboxamide; nimmt n den Wert | an, so werden die Substanzen als
1,2,3,4-Tetrahydro-2-oxo-5-chinolincarboxamide oder
1,2,3,4-Tetrahydro-2-0x0-8-chinolincarboxamide oder
1,2,3,4-Tetrahydro-2-0x0-7-chinclincarboxamide oder
1,2,3,4-Tetrahydro-2-oxo-8-chinolincarboxamide bezeichnet.

Die bei Rz angegebenen Heteracyclischen Flinf- oder Sechsringe mit 1 bis 4 bzw. 1 bis 5§ Heteroato-
men, wobei die Heteroatome der vorgenannten Flnf- oder Sechsringe gleich oder verschieden sein kénnen
und Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel bedeuten und gegebenenfalls an sinem oder mehreren Stickstoff-
atomen ein Sauerstoff tragen kdnnen, bedeuten bevorzugt den Pyrrolyl-, Furanyl-, Thiophenyl-, Pyrazolyi-,
Imidazolyl-, Thiazolyl-, Tetrazolyl-, Isothiazolyl-, Oxazolyl-, isoxazolyl-, Triazolyl-, Thiadiazolyl-, Oxadiazolyl-,
Pyrazinyl-, N,N'-Dioxy-pyrazinyl, Pyrimidinyl-, N,N'-Dioxypyrimidiny!-, Pyridazinyl-, Oxazinyl-, Thiazinyl-,
Triazinyl-, Tetrazinyl-, Pyridinyl- und den N-Oxypyridinylrest.

Sind die aromatischen heterocyclischen Finf- oder Sechsrings mit einem Phenylring kondensiert, so
sind der Indolyl-, Indazolyl-, Benzimidazolyl-, Chinolinyl-, Isochinolinyl-, Cinnolinyl-, Phthalazinyli-,
Chinazolinyl-,  Chinoxalinyl-, Benzofuranyl-, Benzothiophenyl-, Benzoxazolyl-, Benzoisoxazolyl-,
Benzothiazolyl-, Benzoisothiazolyl-, Benzotriazolyl- und der Benzothiadiazolylrest bevorzugt.

Sind die aromatischen heterocyclischen Finf- oder Sechsringe mit sinem weiteren aromatischen
heterocyclischen Flinf- oder Sechsring zu einem Bicyclus kondensiert, so sind darunter bevorzugt der
Naphthyridinyl-, Pteridinyi-, Purinyl-, Indolizinyl-, Thiophenof2,3-b]pyrazinyl-, Imidazof1,2-alpyridinyl- und
der Triazolo[4,3-a]pyridinylrest.

Besonders bevorzugt fir Rs kommen der Pyridinyl-, Tetrazolyl-, Triazolyl-, 1,2,4-Triazolo[4,3-alpyridinyl-
, Methylendioxyphenyl-, Ethylendioxyphenyl-, Naphthyi-, Tetrahydronaphthyl-, Chinolinyl-, Biphenyl- und
Phenyiring der aligemeinen Formel ll in Frage.

Sind die vorher genannten Sechsringe durch einen Pyridinyloxyrest substituiert, so ist es bevorzugt der
3-Pyridinyloxyrest. Sind die vorgenannten Sechsringe durch einen Phenyloxyrest substituiert, so ist beson-
ders bevorzugt eine Verknlpfung mit einer Pyridinylgruppe als heterocyclischem Sechsring.

Alkyl-, Alkoxy- und Alkylmercapto-Substituenten in den heterocyclischen Fiinf- oder Sechsringen, den
Bicyclen, der Pyridinyloxy- oder Phenyloxygruppe k&nnen 1 bis 6, vorzugsweise 1 bis 4 Kohelenstoffatome
enthalten. Bevorzugt ist der Methyl-, Ethyl-, Methoxy-, Ethoxy-, Methyimercapto- und Ethylmercaptorest.
Unter Halogen-Substituenten sind Fluor, Chlor und Brom, vorzugsweise Fluor und Chior zu verstehen.

Bedeutet Rz einen Phenylring der allgemeinen Formel I, so kann der Alkylteil der bei Rs, Rs und R
genannten Substituenten 1 bis 8 Kohlenstoffatome enthalten, vorzugsweise 1 bis 5 Kohlenstoffatome.
Bevorzugt in diesem Sinne sind beispielsweise die Methansulfonyloxy-, Ethansulfonyloxy-, n-

Propansulfonyloxy-, Isopropansulfonyloxy-, Trifluormethansulfonyloxy-, Methylsulfenylmethyi-,
Ethylsulfenylmethyl-, n-Propylsulfenylmethyl-, Methylsulfinylmethyl-, Ethylsulfinylmethyl-,
Methylsulfonylmethyl-, Ethylsulfonylmethyl-, n-Propyisulfonylmethyl-, Methansulfonylamino-,

Ethansulfonylamino-, n-Propansulfonytamino-, Trifluormethansulfonylamino-, N-Methyl-methansulfonylamino-
. N-Ethyl-methansulfonylamino-, N-Methyi-ethansulfonylamino-, N-Ethyl-ethansulfonylamino-, N-lsopropyl-
ethansulfonylamino-, N-Methyl-n-propansulfonylamino-, N-n-Propyl-n-propansulfonyiamino-, N-Methyl-
trifluormethansulfonylamino-, N-Ethylirifluormethansulfonylamine-, N-iso-propyl-trifluormethansulfonylamino-,
Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyi-, lsopropoxycarbonyl-, Methylaminocarbonyl-,
Ethylaminocarbonyl-, Bimethylaminocarbonyl-, Di-n-propyl-aminocarbonyl-, N-Methyl-ethylaminocarbonyl-,
Trifluormethyl-, Methylaminosulfonyl-, Ethylaminosulfonyl-, n-Propylaminosulfonyl-, n-Butylaminosuifonyi-, n-
Pentylaminosulfonyl-, Dimethylaminosulfonyl-, Diethylaminosuifonyl-, Di-n-propylaminosuifonyl-, N-Methyi-
isopropylaminosulfonyl-, Propionylamino-, Methylcarbonylamino-, Ethylaminocarbonylamino- oder Propyla-
minocarbonylaminogruppe, eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Butyl-, Pentyl-, Hexyl-, Heptyl-, Octyl-, Methoxy-,
Ethoxy-, Propyloxy-, Allyloxy-, 2-Butenyloxy-, 3-Butenyloxy-, 2-Pentenyloxy-, Propargyloxy-, 2-Butinyloxy-,
3-Butinyloxy-, Cyanmethyloxy-, Cyanethyloxy-, Methoxycarbonyl-methyloxy-, Methoxycarbonylethyloxy-,
Methylmercapto-, Ethyl-mercapto-, Methylsulfinyl-, Ethylsulfinyl-, Methylsulfonyl-oder Ethylsulfonylgruppe.
Insbesondere sind bevorzugt flir R. Wasserstoff, eine 1-Imidazolyl-, 2-Imidazolyl-, 6-Oxo-(1H)-3-
pyridazinyl-, 4,5-Dihydro-6-oxo-(1H)-3-pyridazinyl-, 4,5-Dihydro-4-methyl-6-oxo-(1H)-3-pyridazinylgruppe,
eine Alkylsulfonyloxy-, Trifluormethyisulfonyloxy-, Alkylsuifenyimethyi-, Alkylsulfinylmethyl-,
Alkylsulfonyimethyl-, Alkylsulfonylamino-, N-Alkyl-alkyisulfonylamino-, Trifluormethylsuifonylamino- oder N-
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Alkyl-trifluormethylsulfonylaminogruppe, eine durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino- oder Dial-
kylaminogruppe substituierte Carbonylgruppe oder eine durch eine Amino-, Dialkylamino- oder Morpholino-
gruppe substituierte Sulfonylgruppe, wobei jeder der vorstehend genannten Alkylteile 1 oder 2 Kohlenstoff-
atome enthalten kann, eine Nitro-, Cyan- oder Alkylaminosulfonyigruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine
Alkylcarbonylamino-, Aminocarbonylamino- oder N-Alkyl-aminocarbonylaminogruppe, eine Alkylmercapto-,
Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe, wobei jeder der vorgenanntén Alkylteile 1 oder 2 Kohlenstoffatome
enthalten kann, eine Halogen-, Amino-, Hydroxy-, Dialkylamino-, Alkyl-, Alkoxy-, Alkenyloxy- oder Alkiny-
loxygruppe, vorzugsweise mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, die 3-Pyridinyloxygruppe, eine Cyanmethyloxy-,
Methoxycarbonylmethyloxygruppe oder die Trifluormethylgruppe,

flir Rs Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxy- oder Dialkylaminogruppe
mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen in jedem Alkylteil, ein Halogenatom oder eine Aminogruppe und

flir Rg Wassersioff oder die Methoxygruppe.

Der Phenylteil kann 1 bis 3 der genannten Substituenten tragen.

Bevorzugte monosubstituierte Phenylverbindungen sind die Hydroxy-, Ci1-Cg Alkyl-, C1-Cs Alkoxy-,
Allyloxy-, Propargyloxy-, Cyanmethyloxy-, Methoxycarbonylmethyloxy-, Halogen-, Nitro-, Cyan-,
Aminocarbonyl-, Amino-, C:-C; Dialkylamino-, Ci-Cs Alkylmercapto-, C1-Cs Alkyisulfinyl-, GC;-Cs
Alkylsulfonyl-, C1-Cs Alkylsulfonyloxy-, 3-Pyridinyloxy- und 4,5-Dihydro-6-oxo-~(1 H)-pyridazinyl-phenyle, wo-
bei der Substituent in 2-, 3- oder 4-Stellung stehen kann.

Bevorzugte disubstituierte  Phenyle enthalten als Substituenten eine Alkansulfonyloxy-,
Trifluormethylsulfonyloxy-, Alkylsulfenylmethyl-, Alkylsulfinylmethyl-, Alkylsulfonylmethyl-,
Alkylsulfonylamino-, N-Alkyl-alkylsulfonylamino-, Trifluormethylsulfonyl-amino- oder N-Alkyl-trifluormethyl-
sulfonylaminogruppe, eine durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe
substituierte Carbonylgruppe oder eine durch eine Amino-, Dialkylamino- oder Morpholinogruppe substitu-
ierte Sulfonylgruppe, eine Alkylaminosulfonyl-, Alkylcarbonylamino-, Aminocarbonylamino- oder N-Alkyl-
aminocarbonylaminogruppe, eine Hydroxy-, Alkyl-, Alkoxy-, Allyloxy-, Propargyloxy-, Cyanmethyloxy-,
Methoxycarbonylmethyloxy-, Cyan-, Halogen-, Nitro-, Amino-, Dialkylamino-, Alkylmercapto-, Alkylsulfinyl-
oder Alkylsulfonylgruppe, wobei die beiden Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen und in 2,3-,
2.4~ 2,5-, 2,6-, 3,4- und 3,5-Stellung, bevorzugt jedoch in 2,4-, 2,5- und 3,4-Stellung stehen kdnnen und die
vorgenannten Alkylreste, allein oder in Kombination mit anderen Resten, 1 bis 3 C-Atome aufweisen
kdnnen.

Bevorzugter trisubstituierter Phenylrest ist der 3,4,5-Trimethoxyphenylrest.

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel | sind Verbindungen, in denen
A und B unabhéngig voneinander ein Wasserstoffatom, eine Benzyl-, eine C1-Cs-Alkyl-, insbesondere eine
Methyl-, Ethyl-, Propyl-, isopropyl- oder Isobutyl-; oder eine Cz-Cs-Alkenyl-, insbesondere eine Allylgruppe
bedeutet,

R: und Ra gleich sind und Ci-Ce-Alkylgruppen, insbesondere Methylgruppen bedeuten oder R und Rz
zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Cs-Cs-Cycloalkylring, insbesondere
einen Cyclopentylring bilden,

X eine Bindung oder eine C:-Cs-Alkylenkette, insbesondere die Ethylenketie darstelit und

Ra den Pyrrolyl-, Furanyl-, Thiophenyl-, Pyrazolyl-imidazolyl-, isothiazolyl-, Thiazolyl-, Oxazolyl-, Triazolyi-,
Tetrazolyl-, Thiadiazolyl-, Isoxazolyl, Oxadiazolyl-, Pyridinyl-, N-Oxypyridinyl-, Pyrazinyl-, NN~
Dioxypyrazinyl-, Pyrimidinyl-, N,N’-Dioxypyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Oxazinyl-, Thiazinyl-, Triazinyl-,
Tetrazinyl-, Indolyl-, Benzimidazolyi-, Benzthiazolyl-, Indazolyl-, Chinolinyl-, Pyridinyloxy-pyridinyl- oder
Phenoxypyridinyl-rest darsteilt sowie deren durch C:-Cs-Alkyl-, insbesondere Methyl-, Ethyl-; C1-Ca-Alkoxy,
insbesondere Methoxy-, Ethoxy-; C2-Cs-Alkenyloxy-, insbesondere Allyloxy-, Butenyloxy-; Methylendioxy-;
C1-Cs-Alkylmercapto-, insbesondere Methylmercapto-; Chlor-; Amino- oder Hydroxy substituierten Derivate
oder in der

Rs den Phenylrest der aligemeinen Formel Il bedeutet, in der

R. ein Wassersioffatom, die Methansulfonyloxy-, Trifluormethansulfonyloxy-, Methansulfonylamino-,
Trifluormethansulfonylamino-, Methylmercapto-, Mesthylsulfinyl-, Methylsulfonyl-, Hydroxy-, Methyl-,
Methoxy-, Propargyloxy-, Trifluormethyl-, 1-Imidazolyl-, 3-Pyridinyloxygruppe-, Pyridazinyl-, wie z.B. 4,5-
Dihydro-6-oxo-(1H)-pyridazinyl-oder 4,5-Dihydro-4-methyl-8-oxo-(1H)-pyridazinylgruppe, eine Allyloxy- oder
Isobutenyloxygruppe, oder eine Ethoxycarbonylmethyloxygruppe, eine Chior-, Fluor-, Cyano-,
Dimethylamino- oder Diethylaminogruppe,

RS Wasserstoff, die Methyl-, Methoxy-, Dimethylamino- oder Chlorgruppe,

Re Wasserstoff oder die Methoxygruppe bedeutet, oder

Rs einen Naphthyl-, Tetrahydronaphthyl-, Biphenyl-, Methylendioxyphenyl- oder Ethylendioxyphenylrest
bedeutet.
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Die Verkniipfung des Amidrestes mit dem Bicyclus erfolgt vorzugsweise derart, da man fiir n = 0 die
Substanzen als substituierte 2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-5-carboxamide oder 2,3-Dihydro-2-ox0-1H-indol-6-
carboxamide bezeichnet und flir n = 1 als 1,2,3,4-Tetrahydro-2-0x0-8-chinolincarboxamide oder 1,2,3,4-
Tetrahydro-2-0xo-7-chinolincarboxamide bezeichnet.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel | k&nnen nach an sich bekannten Methoden hergestelit
werden. Besonders vorteilhaft sind die folgenden Verfahren.

Verbindungen der allgemeinen Formel | stellt man her, indem man ein Amin der allgemeinen Formel (Il
R3-X-NH-B (i,
in der Rs, X und B die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Carbonséure der allgemeinen
Formel IV

Ry Rz
(CHy)n

HOOC Iv
l'q)\o . ( )
A

in der A, Ry, Rz und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, oder mit einem reaktiven Derivat
hiervon, acyliert. Unter reaktiven Derivaten versteht man Ester wie Methyl- oder Ethyiester, Anhydride und
Siurehalogenide wie S3urechloride oder Bromide.

Die Bevorzugte Methode zur Umsetzung mit den Aminen der allgemeinen Formel ill besteht in der
Reaktion von etwa &quimolaren Mengen des Amins und der S8ure in Gegenwart eines wasserentzishenden
Mittels. Daftir kommt beispielsweise Polyphosphorsdure in Betracht, die dann gleichzeitig als L&sungsmittel
dient. Die Reaktionen laufen zwischen 50 °~C und 200 ° C ab. Die Endprodukie der allgemeinen Formel |
fallen im allgemeinen nach Zugabe von Wasser aus und werden nach Filtration durch Umkristallisation oder
sédulenchromatographisch gereinigt.

Eine weitere bevorzugte Methode zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel | besteht
in der Umsetzung von etwa Aquimolaren Mengen des Amins il und der S3ure IV in einem geeig-neten
L&sungsmittel mit etwa einer #dquivalenten Menge eines Halogenierungsmittels, wie Phosphortrichlorid,
Phosphorpentachlorid oder Thionylichlorid, bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der RickfluB-
temperatur der Mischung. Gesignete LOsungsmittel sind Methylenchlorid, Tetrachlorkohlenstoff, Diethyle-
ther, Toluol, Xylol oder Chlorbenzol. Im allgemeinen fillt das Produkt aus der L&sung aus und wird durch
Filtration gewonnen. Falls erforderlich, kann die Reaktionsmischung konzentriert werden bis zu einem Punkt,
bei dem das Produkt aus der L8sung auszufallen beginnt. Als weitere Kondensationsmittel bei dieser
Reaktion kommen saure Katlonenaustauscher Sulfoniumsalze, Schwefelsdurehalogenide, 2-Halogenpyridi-
niumsalze, Phosphoniumsalze und N,N -Dncyclohexyl-carbodumld in Betracht.

Setzt man anstelle der Carbonsiuren ihre Ester ein, so arbeitet man in Gegenwart oder Abwesenheit
spezieller Lsungsmittel bei Temperaturen im Bereich von 20 °C bis zur Siedehitze des Gemisches.
Bevorzugt ist dabei die Reaktion etwa dquimolarer Mengen des Amins und des Esters in Polyphosphorsiu-
re bei 50 "C bis 200 " C, jedoch kann man auch in einem inerten L&sungsmittel wie Methylenchlorid,
Benzol, Toluol, Chlorbenzol am besten in Gegenwart von etwas mehr als einem Aquivalent einer Base wie
Natriumethanolat oder Butyllithium oder von Natriumhydrid in Dimethylsulfoxid arbeiten.

Setzt man anstelle der Carbonsdure IV ihre Anhydride ein, so kann man die Umsetzung mit den
Aminen der aligemeinen Formel lil schon bei etwas niedrigeren Temperaturen vornshmen. Bevorzugt
arbeitet man in einem inerten L&sungsmittel wie Dichlormethan, Diethylether, Benzol, Toluol, bei Tempera-
turen zwischen Raumtemperatur und 60 " C. Man gibt dabei das Amin und das Anhydrid in etwa
dquimolaren Mengen zusammen, wobei im allgemeinen eine exotherme Reaktion einsetzt. Nach Abklingen
wird zur Vervollsténdigung der Reaktion noch einige Zeit gelinde erwdrmt.

Setzt man anstelle der Carbonsiure ein Sdurehalogenid ein, so arbeitet man am besten bei Temperatu-
ren zwischen - 10 * C und Raumtemperatur. Bevorzugt geht man dabei so vor, daB nach Schotten-Baumann
zur wéssrigen Ldsung des Amins der aligemeinen Formel lll, weiche noch eine Base wie Alkalihydroxid,
Natriumcarbonat oder Pyridin enthdlt, das S&urechlorid unter Eiskiihlung langsam zutropft und anschliefend
noch einige Zeit bei Raumtemperatur stehen 144t. Diese Reaktion ist nicht nur in Wasser mdéglich, sondern
auch in organischen L&sungsmitteln wie Methylenchiorid, Ether, Benzol oder Toluol. Auch ohne sdurebin-
dende Mittel lassen sich die Amine durch Carbons&durechloride nahezu quantitativ acylieren, indem man das
Amin und das Carbonsdurechlorid in einem inerten L&sungsmitiel wie Methylenchliorid, Benzol oder Toluol
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bis zur Beendigung der Gasentwicklung kocht, was 1 bis 24 Stunden dauert. Gibt man jedoch ein
sdurebindendes Mittel wie Triethylamin oder Pyridin in geringem UberschuB zu, so Iduft die Reaktion schon
bei Temperaturen zwischen - 10 ° C und Raumtemperatur ab.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel Ili sind literaturbekannt. Von den Verbindungen der aligemei-
nen Formel IV ist die Herstellung der 2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-4-carbons3ure beschrieben in J. von
Braun, G. Hahn, Chem.Ber. 56 (1923) 2342, die Herstellung der 2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-5-carbonséure
in EP 168003 (15.1.1986, Otsuka), die Herstellung der 1- -Ethyl-2,3- dlhydro-2-oxo (1H)-indol- 5-carbonsaure |n
EP 181 136 (14.5.86, Pfizer), die Herstellung der 1 2 Dlhydro-2 -oxo-spiro[cyclopropan-1 3- «(8H)-indol]- -6 -
carbonsiure in JP 57/102863 (26.6.82, Takeda), die Herstellung der 2,3-Dihydro-2-oxo-(1H)-indol-7-carbon-
sdure in US 3631177 (28.12.1971, SK&F), die Herstellung der 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-1H-indol-5-
carbonsdure in R.F. Moore, S.G.P. Plant, J. Chem.Soc. 1951 3475, die Herstellung der 2,3-Dihydro-2-oxo-
1H-indol-6-carbonsdure in M. Fileti, E. Cairola, J.prakt.Ch—eTn—.' 46 (1982) 563, die Herstellung der 4-Methyi-
1,2,3,4-Tetrahydro-2-oxo-6-chinolincarboxamide in JP 83,112584 (17.5.1988, Yoshitomi). Die anderen Ver-
bindungen der allgemeinen Formel IV sind neu und ebenfalls Gegenstand der Erfindung.

Das in den letztgenannten Literaturstellen angewendete Verfahren zur Herstellung der namentlich
genannten Verbindungen 148t sich auch auf die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel IV anwenden.
Es besteht in der Reduktion von Verbindungen der allgemeinen Formel V

Ry Rz

HOOC (CH5) n=COOR> (V)
o)

in der R:, Rz und n die oben genannten Bedeutungen besitzten und R; ein Wasserstoffatom oder eine
Alkylgruppe, vorzugsweise eine Methyl- oder Ethylgruppe darstellt. Die Reduktion verlduft unter Ringschlus,
so daf man unmittelbar die Verbindungen der allgemeinen Formel IV erhdlt. Die Reduktion wird vorzugs-
weise in einem L&sungsmittel wie Wasser, Methanol, Ethanol, Eisessig, Essigsdureethylester, DMF oder
einem Gemisch dieser Ldsungsmittel, mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Raney-Nickel,
Platin oder Palladium/Kohle, mit Metallen wie Eisen, Zinn oder Zink in Gegenwart einer S&ure, mit Salzen
wie Eisen(ll)sulfat, Zinn(ll)chlorid, Natriumsuifid, Natriumhydrogensulfit oder Natnumdlthxomt mit HMydrazin in
Gegenwart von Raney-Nickel bei Temperaturen zwischen 0 und 100 *C, vorzugsweise jedoch bei
Raumtemperatur, durchgeflihrt.

Bei dieser Reduktion der Verbindungen der aligemeinen Formel V entstehen zundchst die Verbindun-
gen der aligemeinen Formel IV, in der A ein Wasserstoffatom bedeutet, welche dann gewinschtenfalls
alkyliert werden k&nnen zu den Verbindungen der allgemeinen formel IV, in denen A eine Alkyl-, Alkenyl-,
Alkinyl-oder Cycloalkylgruppe bedeutet. Diese Alkylierungen werden vorzugsweise in einem L&sungsmittel
wie Aceton, Methylethylketon, Ether, Benzol, Toluol oder Dimethylformamid bei Temperaturen zwischen
-30°C und +100°C, vorzugsweise bei 0-80°C in Gegenwart einer Base, wie Kaliumhydroxid oder Natrium-
carbonat und eines Alkylierungsmitiels wie Alkylhalogeniden, Alkenylhalogeniden, Alkmylhalogenlden Cy-
cloalkylhalogeniden oder den entsprechenden -sulfaten durchgefUhrt.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel V stellt man durch Nitrieren von Verbindungen der aligemei-
nen Formel V! her,

Ry R

HOOC (CHy) n=COORY (VI)

in der Ry, Rz, Ry und n die oben angegebenen Bedeutungen haben Die Nltnerung flihrt man bevorzugt mit
Salpetersiure in Schwefelsdure bei Temperaturen zwischen - 20 °C und + 50 °C durch. Sie kann jedoch
auch ohne Schwefelsdure oder an deren Stelle in Wasser, Eisessig oder Acetanhydrid durchgefiihrt werden,
oder mit N2Os in CCle in Gegenwart von P;0s. Als Nitrierungsreagenzien kdnnen auch Anhydride wie
Acetylnitrat oder Nitrylhalogenide mit FeCls, Methyinitrat und BFs; oder Nitroniumsalze wie NOzBF.,
NO.PFs oder NO.CF3SOs; dienen. Zur Nitrierung kann auch eine Mischung als Salpetersdure und
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salpetriger S&ure benutzt werden, welche N2, als sigentliche nitrierende Spezies lisfert.
Ein weiteres Verfahren zur Herstellung von Carbonsduren der allgemeinen Formel IV besteht in der
Verseifung der Nitrile der allgemeinen Formel VI

R Ry
(CHa) n
NC (VII)
By _
A

in der A, R1, Rz und n die oben angegebenen Bedeutungen haben. Die Nitrile der allgemeinen Formel Vil
erhdlt man aus den Aminen der allgemeinen Formel VI

Ry Rp
(CHa)n

HoN v
2 N/Ko (VIII)

t
A

in der A, R, Rz und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, durch Diazotisrung und Umsetzung mit
Cyanid (Sandmeyer-Reaktion). Die Verbindungen der allgemeinen Formel VIl sind aus der deutschen
Patentanmeldung Az. 38 03 775.0 bzw. der eurcpdischen Patentanmeldung Az. 89 101 868.1 (Boehringer
Mannheim) und EP-OS 161,632 bekannt.

Van den Verbindungen der allgemeinen Formel VI ist die Synthese von 2,3-Dihydro-2-oxo-(1H)-indol-5-
carbonitril beschrieben in G.P. Gassmann, D.P. Gilbert und T. -Y. Luh, J.Org.Chem. 42 (1977) 1340. Die
anderen Verbindungen der allgemeinen Formel VII sind neu und ebenfalls Gegenstand der Erfindung.

Die Diazotierung von Verbindungen der allgemeinen Formel VI fihrt man vorzugsweise unter neutralen
ader sauren Bedingungen, in L8sung oder als Suspension, in einem polaren L&sungsmittel wie Wasser,
Methanol, Ethanol, Eisessig, Salzsdure, Schwefelsiure oder Phosphorsdure bei Temperaturen zwischen - 5
°C und 10 ° C durch. Zur Diazotierung kommen vorwiegend anorganische Salze oder organische Ester der
salpetrigen Sdure in Frage, wie Natrium- oder Kaliumnitrit oder Amylnitrit. Die so erhaltene L&sung des
Diazoniumsalzes tropft man zu einer wissrigen L&sung, die Kupfer(l}-cyanid und ein Cyanidsalz wie
Natrium- oder Kaliumcyanid sowie eine Base wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder -hydrogencarbonat
enthilt. Die L3sung wird wihrend des Zutropfens auf einer Temperatur von 20 bis 100 ° C, vorzugsweise
50 bis 100 ° C, gehalten.

Nitrile der allgemeinen Formel VII, in der A ein Wasserstoffatom bedeutet (= allgemeine Formel Vila)
lassen sich zu Nitrilen der allgemeinen Formel VII, in der A eine Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- oder Cycloalkyl-
gruppe bedeutet (= allgemeine Formel Vlib, in der R die gleiche Bedeutung wie R mit Ausnahme des
Wasserstoffatoms hat) alkylieren.
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R1 R2

NC ViIa
NJ§O ( )

NC )\ (VIIb)

Diese Alkylierungen werden vorzugsweise in einem L&sungsmittel wie Aceton, Methylethylketon, Ether,
Benzol, Toluol oder Dimethylformamid bei Temperaturen zwischen -30°C und +100°C, vorzugsweise bei 0-
80°C in Gegenwart einer Base wie Alkylhalogeniden, Alkenythalogeniden, Alkinylhalogeniden, Cycloalkylha-
logeniden oder den entsprechenden -sulfaten durchgefiihrt. Zur Beschleunigung der Reaktion kdnnen
katalytische Mengen eines Kronenethers zugegeben werden.

Die Nitrile der allgemeinen Formel VII werden nun zu den Carbons&uren der aligemeinen Formel IV
verseift. Die Hydrolyse wird zweckmiBigerweise entweder in Gegenwart einer SZure wie Salzsdure,
Schwefelsiure, Trichloressigsiure oder in Gegenwart einer Base wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid
in einem geeigneten L&sungsmittel wie Wasser oder in Mischungen wre Wasser/Ethanol oder
Wasser/Methano! oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 120 ° C, bevorzugt beim Siede-
punkt des Gemisches, durchgeflhrt.

Verbindungen der allgemeinen Formel | kdnnen auch in andere Verbindungen der aligemeinen Formel |
umgewandelt werden. Dies trifit zu flr

a) die Alkylierung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Rs eine Gruppe der

aligemeinen Formel Il bedeutet, wobei siner oder mehrere der Substituenten Rs, Rs oder Rs eine Hydroxy-
oder Mercaptogruppe bedeuten, zu den entsprechenden Alkoxy- oder Alkylthioverbindungen.
Diese Reaktionen werden vorzugsweise in einem L&sungsmittel wie Aceton, Ether, Benzol, Toluol oder
Dimethylformamid bei Temperaturen zwischen - 30 *Cund + 100 °C, vorzugsweise bei Raumtemperatur
in Gegenwart einer Base wie Kaliumhydroxid und eines Alkylierungsmittels wie Alkylhalogeniden oder
Alkylsulfaten durchgefiihrt

b) die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der Rs einen Rest der allgemeinen
Formel Hl bedeutet und R. eine Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe darstellt, durch nachtrigliche
Oxidation einer Verbindung, in der Rs eine Alkylmercaptogruppe ist. Die Oxidation wird vorzugsweise in
einem L8sungsmittel oder L&sungsmittelgemisch, z. B. Wasser, Wasser/Pyridin, Aceton, Eisessig, verdtnn-
ter Schwefelsdure oder Trifluoressigsiure, je nach dem verwendeten Oxidationsmittel, zweckmaBigerweise
bei Temperaturen zwischen - 80 *C und 100 ° C durchgefihrt.

Zur Herstellung einer Alkylsulfinylverbindung der aligemeinen Formel | wird die Oxidation zweckméBiger-
weise mit einem Aquivalent des verwendeten Oxndatlonsmlttels durchgefihrt, z. B. mit Wasserstoﬁperoxnd
in Eisessig, Trifluoressigsédure odr Ameisenséure bei 0 bis 20 ° C oder in Aceton bel 0 bis 60 ° C, mit einer
Persdure wie Perameisensdure in Eisessig oder Tnfluoressngsaure bei 0 blS 50 °C oder mit m-Chiorper-
benzoesdure in Methylenchlorid oder Chloroform be| - 20 "C bis 60 ' C, mit Natriummetaperjodat in
wissrigem Methanol oder Ethanol bei - 15 °C bis 25 ° C, mit Brom in Eisessig oder wassnger Ess:gsaure,
mit N-Bromsuccinimid in Ethanol, mit tert.-Butyl- hypochlont in Methanol bei - 80 " C bis - 30 C mit
Jodbenzodichlorid in wéssrigem Pyridin bei 0 bis 50 * C, mit Salpetersiure in Eisessig bei 0 bis 20 * C, mit
Chroms&ure in Eisessig oder in Aceton bei 0 bis 20 ° C und mit Sulfurylchlorid in Methylenchlorid bei - 70
* C, der hierbei erhaitene Thioether-Chiorkomplex wird zweckméBigerwsise mit wéssrigem Ethanol hydroly-
siert.

Zur Herstellung einer Alkylsulfonylverbmdung der allgemeinen Formel | wird die Oxidation zweckmaBiger-
weise mit zwei oder mehr Aquivalenten des verwendeten Oxidationsmittels durchgeflihrt, z. B. Wasserstoff-
peroxid in Eisessig, Trifluoressigsdure oder in Ameisensdure bei 20 bis 100 * C oder in Aceton bei 0 bis 60
* C; mit einer Persdure wie Perameisensiure oder m-Chiorperbenzoesidure in Eisessig, Trifluoressigsiure,
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Methylenchiorid oder Chloroform bei Temperaturen zwischen 0 und 60 ° C, mit Salpetersiure in Eisessig
bei 0 bis 20 °C, mit Chromsiure oder Kaliumpermanganat in Eisessig, Wasser/Schwefelsdure oder in
Aceton bei 0 bis 20 " C.

c) Die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der Rs einen Rest der allgemeinen

Formei Il bedeutet und R: eine Alkansuifonyloxy-, Trifluormethansulfonyloxy-, Alkansulfonylamino- oder
Trifluormethansulfonylaminogruppe darstellt, durch die nachtrigliche Umsetzung einer Verbindung, in der
R4+ eine Hydroxygruppe ist mit einer Sulfonsdure der allgemeinen Formel IX
Rg - SO3H (IX)
in der Rg eine Alkylgruppe oder die Trifluormethylgruppe darstellt, in Gegenwart eines wasserentzishenden
und/oder die Sdure oder das Amin aktivierenden Mittels oder mit deren reaktionsfdhigen Derivaten.
Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem L&sungsmittel oder Lésungsmittelgemisch wie Methylen-
chiorid, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Benzol, gegebenenfails in Gegenwart eines sdurebindendsn
Mittels wie Natriumcarbonat, Triethylamin oder Pyridin, wobei die beiden letzteren gieichzeitig auch als
L&sungsmittel verwendet werden kdnnen, in Gegenwart eines die S&ure aktivierenden oder wasserentzie-
henden Mittels wie Thionylchlorid oder Phosphorpentachliorid, vorzugsweise jedoch mit einem reaktionsféhi-
gen Derivat einer Verbindung der allgemeinen Formel VII, z. B. mit deren Anhydrid oder Halogenid, wie
Methansulfonsdurechlorid oder Ethansuifonsdurechiorid, bei Temperaturen zwischen 0 und 100 °C, vor-
zugsweise bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und 50 ° C, durchgeflihrt.

d) Die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der Rs einen Rest der allgemeinen

Formel Il bedeutet und Rs eine durch eine Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substituierte
Carbonylgruppe darstellt, durch die nachtrégliche Umsetzung einer Verbindung in der Rs eine Carboxyi-
gruppe darstelit, oder einem reaktionsfdhigen Derivat hiervon, wie z. B. Ester oder S&urechiorid mit einem
Amin der allgemeinen Formel X
HNRs R0 X)
in der Re und Rio, die gleich oder verschieden sein k&nnen, Wasserstoffatome oder Alkylgruppen
darstellen, oder mit einem reaktionsfahigen Derivat hiervon, falls R4 die Carboxylgruppe darstellt. Die
Umsetzung wird zweckmiBigerwsise in einem L3sungsmittel wie Methylenchlorid, Ethanol, Chioroform,
Tetrachlorkohlenstoff, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, Acetonitrii oder Dimethylformamid,
gegebenenfalls in Gegenwart eines die Sdure aktivierenden Mittels oder eines wassereniziehenden Mittels,
z. B. in Gegenwart von Chloramsisensdureethylester, Thionyichlorid, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid,
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N,N'-Carbonyldiimidazol oder N,N'-Thionyldiimidazol
oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, oder eines die Aminogruppe aktivierenden Mittels, z.B.
Phosphortrichlorid, und gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen Base wie Natriumcarbonat oder
einer tertidren organischen Base wie Triethylamin oder Pyridin, weiche gleichzeitig als L&sungsmiitel
dienen kdnnen, bei Temperaturen zwischen - 25 und 250 ° C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen
zwischen - 10 °C und der Siedetemperatur des verwendeten L&sungsmittels, durchgefihrt, desweiteren
kann wadhrend der Umsetzung entstehendes Wasser durch azeotrope Destillation, z.B. durch Erhitzen mit
Toluol an Wasserabscheider, oder durch Zugabe eines Trockenmittels wie Magnesiumsulfat oder Molekular-
sieb abgetrennt werden.
Besonders vorteilhaft wird jedoch die Umsetzung mit einem entsprechenden Halogenid, z. B. dem
Carbonsdure- oder Sulfonsdurechlorid, und einem entsprechenden Amin, wobei dieses gleichzeitig als
L&sungsmittel dienen kann, bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C durchgefiihrt.

@) Die Alkylierung von Verbindungen der allgemeinen Formel I

Rq=-X-N-C =0 I
3 Ii‘u—@ ("
|
A

B O

in der A, B, Rs und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, zu Verbindungen der allgemsinen
Formel Il

10
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3=X= N-Cl! o) (II")
B

P—

in der A, B, Rs und X die oben angegebenen Bedeutungen haben und Ri und Rz’ Alkyl-, Alkenyl- oder
Cycloalkylgruppen bedeuten, oder zusammen mit dem C-Atom, an das sie gebunden sind, einen spirocycli-
schen Alkylring bedeuten.

Diese Reaktionen werden vorzugsweise so durchgefiihrt, daB man die freien NH-Positionen in der afigemei-
nen Formel | schiitzt, vorzugsweise durch eine Acetylgruppe, und dann in einem Losungsmlttel wne
Aceton, Ether, Benzol, Toluol oder Dimethylformamid bei Temperaturen zwischen - 30 *Cund + 100 °C,
vorzugsweise bei Raumtemperatur in Gegenwart einer Base wie Kaliumhydroxid und eines Alkylierungsmit-
tels der allgemeinen Formel Xl

Ri-Hal  (XI)
oder der allgemeinen Formel Xl
Rz -Hal (XI1)

in der R+’ und R, die oben angegebenen Bedeutungen haben, alkyliert. Vorzugsweise wird die Alkylierung
in Gegenwart eines Phasentransferkatalysators wie N-Benzyltriethylammoniumbromid durchgefiihrt. An-
schlieBend werden die Acetyl-Schutzgruppen entfernt. Das geschieht bereits bei der Aufarbeitung nach der
Alkylierung, die Entacetylierung kann jedoch vervolistdndigt werden durch kurzzeitiges Erhitzen in giner
wissrigen Sdure wie Salzs#ure oder Schwefelsdure.

f) Die Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der Rz die Alkoxycarbonyigruppe
bedeutet, zu Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der R. die Hydrazinocarbonylgruppe bedeutet.
Dazu setzt man in einem L&sungsmittel wie Ethanol, Methanol oder Eisessig mit einem geringen UberschuB

an Hydrazinhydrat bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt des L8sungsmittels
um.

g) Die Oxidation von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der Rs eine Fiinf- oder Sechsring
mit einem oder mehreren Stickstoffatomen bedeutet, zu den entsprechenden N-Oxiden. Die Oxidation
erfolgt vorzugsweise mit einem oder mehreren Aquivalenten eines Oxrdatlonsmlttels wie Wasserstoffperoxnd
in Eisessig, Trifluoressigsdure oder Ameisensdure bei 20 bis 100 *C oder in Aceton bei 0 bis 60 °C, mit
einer Persdure wie Perameisensiure oder m- Chlorperbenzoesaure in Eisessig, Trifluoressigséure oder
Methylenchlorid bei Temperaturen zwischen 0 bis 60 °C.

h) Die Alkylierung von Verbindungen der allgemeinen Formel I

Ry Ra
R3-X-N-C '
o (I')
B O N’J%o
H

m der B, Ri, Rz, Rs und X die oben genannten Bedeutungen haben, mit Alkylierungsmittein A’-Hal, wobei
A’ die gleichen Bedeutungen wie A mit Ausnahme von Wasserstoff hat, zu den Verbindungen der
allgemeinen Formel ",

Ry Rz
(CH2)n

Rq=X=N=- "
37X /J\o (%)
B O N

11
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in der A’, B, Ry, Rz, Ra, X und n die eben genannten Bedeutungen aufweisen. Diese Alkylierungen werden
vorzugsweise in einem LOsungsmittel wie Aceton, Methylethylketon, Ether, Benzol, Toluol oder Dimethyifor-
mamid bei Temperaturen zwischen -30°C und 100°C, vorzugsweise bei 0°C-80°C in Gegenwart einer Base
wie Natriumhydroxide oder Kaliumcarbonat, und einem geringen Unterschuf8 des Alkylierungsmittels durch-
geflihrt.

Zur Herstellung von Arzneimittein werden die Substanzen der allgemeinen Formel | in an sich
bekannter Weise mit geeigneten pharmazeutischen Trégersubstanzen, Aroma-, Geschmacks- und Farbstof-
fen gemischt und beispielsweise als Tabletten oder Dragées ausgeformt oder unter Zugabe entsprechender
Hilfsstoffe in Wasser oder O, wie z. B. Olivendl, suspendiert oder geldst.

Die Substanzen der aligemeinen Formsel | und ihre Salze k&nnen in flissiger oder fester Form enteral
oder parenteral appliziert werden. Als Injektionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung,
welches die bei Injektionsidsungen Ublichen Zusitze wie Stabilisierungsmitiel, L&sungsvermittler oder
Puffer enthilt.

Derartige Zusitze sind z. B. Tartrat~- und Citratpuffer, Ethanol, Komplexbildner (wie Ethylendiamintetra-
essigsdure und deren nicht toxische Salze) und hochmolekulare Polymere (wie fllissiges Polyethylenoxid)
zur Viskositdtsregulierung. Feste Trigerstoffe sind z. B. Stérke, Lactose, Mannit, Methylcellulose, Talkum,
hochdisperse Kiesels8uren, hochmolekulare Fettsduren (wie Stearinsdure), Gelatine, Agar-Agar, Calcium-
phosphat, Magnesiumstearat, tierische und pflanzliche Fette und feste hochmolekulare Polymere (wie
Polyethylenglykole). Fiir orale Applikation geeignete Zubereitungen kdnnen gewlinschienfalls Geschmacks-
und SiiBstoffe enthalten.

Die Verbindungen werden {blicherweise in Mengen von 10 bis 1500 mg pro Tag bezogen auf 75 kg
K&rpergewicht appliziert. Bevorzugt ist es, 2- bis 3mal pro Tag 1 bis 2 Tabletten mit einem Wirkstoffgehalt
von 5 bis 500 mg zu verabreichen. Die Tabletten kdnnen auch retardiert sein, wodurch nur noch einmal pro
Tag 1 bis 2 Tabletten mit 20 bis 700 mg Wirkstoff gegeben werden miissen. Der Wirkstoff kann auch durch
Injektion 1- bis 8mal pro Tag bzw. durch Dauerinfusion gegeben werden, wobei Mengen von 10 bis 1.000
mg pro Tag normalerweise ausreichen.

Als Carbonsduren der allgemeinen Formel IV kommen beispielsweise die folgenden Verbin-
dungen in Frage:
2,3-Dihydro-3,3-diethyl-2-0xo0-(1H)-indol-6-carbonsiure
2,3-Dihydro-3,3-dibutyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carbonsdure
2,3-Dihydro-3-methyl-2-oxo-(1H)~indol-6-carbonsiure
2,3-Dihydro-3-ethyl-2-0xo-(1H)-indoi-6-carbonsiure
2,3-Dihydro-3-propyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carbonsiure
2,3-Dihydro-3-(1-methyl-ethyl)-2-0xo-(1H)-indol-6-carbonsiure
2,3-Dihydro-3-ethoxycarbonyi-3-methyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carbonsiure
2, 3 Dlhydro-3 hydrazmocarbonyl -3- methyl-2-oxo (1H)- mdo! 6-carbonsiure
2'3- -Dihydro- -2"-ox0- (1 H) spiro[1, 3’ -cyciohexan-indol}-6 ".carbonsdure
1,2,3,4-Tetrahydro-4,4-dimethyl-2-ox0-6-chinolincarbonsiure
2',3'-Dihydro-2'-oxo-(1 "H)-spirofcyclopentan-1,3 -indol}- 5 -carbons3ure

Als Nitrile der allgemeinen Formel VIl kommen beispielsweise die folgenden Verbindungen in
Frage:
2,3-Dihydro-3,3-diethyl-2-0x0-(1H)-indol-6-carbonitril
2,3-Dihydro-3,3-dibutyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carbonitril
2,3-Dihydro-3-methyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carbonitril
2,3-Dihydro-3-ethyl-2-0x0-(1 H)-indol-6-carbonitril
2,3-Dihydro-3-propyi-2-0x0-(1H)~indol-6-carbonitril
2,3-Dihydro-3-(1-methyl-ethyl)-2-oxo0-(1H)-indol-6-carbonitrit
2,3-Dihydro-3-ethoxycarbonyl-3-methyl-2-oxo-(1H)-indol-8-carbonitril
2,3-Dihydro-3- hydrazmocarbonyl -3- methyl -2-0x0=-(1H)- mdol 6-carbonitril
2 3 -Dihydro- 2 ~0x0-(1 H) spirof1, 3 -cyclopropan indol]- 6 -carbonitril
2 3 -Dihydro- 2 -0x0~(1 H) spiro[1, 3 -cyclopentan indol]- 6 ~carbonitril
2'3- -Dihydro- -2 -oxo~(1 H) spiro[1, 3 -cyclohexan-indol]- -6 -carbonitril

Als Verbindungen der allgemeinen Formel | kommen auBer den in den Beispielen genannten
Verbindungen die folgenden Verbindungen in Frage:

1. N-(4-Diethylaminophenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid
2. N-(4-Acetylphenyl)-2,3-dinydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid
3. N-(4-Ethylphenyi)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid
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4. N-(4-Isopropylphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

5. N-(4-(1-Methyl-propyl)pheny!)-2,3-dihydro-3,3-dimethy!-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid
6. N-(4-Bromphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

7. N-(3-Hydroxyphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-~(1H)-indol-6-carboxamid

8. N-(3-Ethoxypheny)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

9. N-(3-Acetylpheny!)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

10. N-(3-Methylphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethy|-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

11. N-(3-Ethylphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethy|-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

12. N-(3-Hydroxymethylphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid
13. N-(3-Fluorphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

14. N-(3-Bromphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-8-carboxamid

15. N-(2-Aminophenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

16. N-(2-Acetamidophenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxamid

17. N-(2-Hydroxyphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-ox0-(1H)-indol-6-carboxamid

18. N-(2-Ethoxyphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

19. N-(2-Acetylphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

20. N-(2-Methoxycarbonylpheny!)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indoi-6-carboxamid
21. N-(2-Ethoxycarbonylphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid
22. N-(2-Trifluormethylphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

23. N-(2-Ethylphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

24. N-(2-Hydroxymethylphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid
25. N-(2-(1-Methyi-propyl)phenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid
26. N-(2-Fluorphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

27. N-(2-Brompheny)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

28. N-(2-Cyanophenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

29. N-(4-(3-Pyridinyloxy)phenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyi-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid
30. N-(2-Amino-4-chiorphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid
31. N-(2-Amino-4-methoxyphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid
32. N-(2-Aming-6-methylphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid
33. N-(2-Amino-5-chlorpheny!)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-G-carboxamid
34. N-(2-Methyl-5-aminophenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-0xo-(1H)-indol-6-carboxamid
35. N-(2-Methyl-3-aminophenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyi-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid
36. N-(2-Methoxy-5-aminophenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxamid
37. N-(2-Amino-4-fluorphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

38. N-(2-Methyl-4-aminophenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-8-carboxamid
39. N-(2-Methoxy-4-aminophenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid
40. N-(2-Chlor-4-aminophenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid
41. N-(2-Brom-4-aminophenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo~(1H)-indol-6-carboxamid
42. N-(2,4-Diaminopheny)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

43. N-(2,6-Dichlor-4-aminophenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid
44. N-(2-Hydroxy-5-chlorphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethy!-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid
45. N-(2-Hydroxy-5-methylphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid
46. N-(2-Thenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxamid

47. N-(2-Thiazolyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

48. N-(5-Methyl-3-isoxazolyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

49. N-(1,3,4-Thiadiazol-2-yl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyi-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

50. N-(5-Methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-2,3-dihydro-3,3-dimethy|-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxamid
51. N-(N-Oxy-4-pyridinyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethy!-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

52. N-(2-Pyrazinyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo=(1H)-indol-6-carboxamid

53. N-(2-Pyrimidinyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethy!-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

54. N~(1,2,4-Triazin-3-yl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

55. N-(8-Methoxy-3-pyridinyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid!

56. N-(6-Propyloxy-3-pyridinyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid
57. N-(6-Isopropyloxy-3-pyridinyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-8-carboxamid
58. N-(6-Allyloxy-3-pyridinyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

59. N-(6-(4-Pyridinyloxy)-3-pyridiny!)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid
60. N-(B-Phenyloxy-3-pyridinyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid
61. N-(6-(4-Methoxyphenyloxy-3-pyridinyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyi-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid
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62. N-(8-(3-Trifluormethylphenyloxy)-3-pyridinyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-0x0-(1H)-indol-6-carboxa-
mid

63. N-(6-(4-Cyanophenyloxy)-3-pyridinyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

64. N-(6-(2-Methoxyphenoxy)-3-pyridinyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethy!-2-oxo0-(1H)-indol-6-carboxamid

65. N-(6-(3-Methoxyphenoxy)-3-pyridinyi)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxamid

66. N-(6-(4-methylphenoxy)-3-pyridinyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyi-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

67. N-(6-(4-Ethoxycarbonylphenyloxy)-3-pyridinyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carbo-
xamid

68. N-(2-Benzimidazolyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

69. N-(2-Benzthiazolyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

70. N-(2-Methyl-4-chinolinyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxamid

71.  N-(5-Methyl-7-hydroxy-{1,8]-naphthyridin-2-yl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carbo-
xamid

72. N-(1 4-Dzhydroxy-5 phthalazmyl) -2,3- dlhydro-3 3-dimethyl-2-0xo0-(1 H) -indol-6-carboxamid

73. N-Phenyl- 2 3 -dlhydro-2 -0x0-(1 H) spirof1, 3- cyclopropan-indol}- 6 -carboxamid

74. N- Phenyl-2 3 -dlhydro-2 -ox0-(1 H) spirof1, 3 -cyclohexan-indol]- -6 -carboxamid

75. 2,3-Dihydro-3,3-dimethyi-N-benzyi-N-phenyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

76. 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-1-ethyl-N-ethyl|-N-(4-flucrphenyl)-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

77. N-(4-Biphenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-0x0-(1H)-indol-6-carboxamid, Fp. 288-291 °C.

78. N-(4-Methylsulfonylamino-phenyl)-2,3-dinydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

79. N-(4-Phenylsulfonylamino-phenyl)-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

Beispiel 1

2,3-Dihydro-3,3-dimethyi-N-phenyl-2-oxo-(1 H)-indoi-s-carboxamid

a) 25 g (0,142 Mol) 6-Amino-1,3-dihydro-3,3-dimethyl-(2H)-indolin-2-on in 250 ml 2N HCI wurden
unter Eiskiihlung innerhalb von 15 Minuten mit einer Lsung aus 10,3 g (0,15 Mol) NaNO; in 20 ml| Wasser
versetzt und nach der Zugabe 15 Minuten gerlihri. Nach Versetzen mit 2,13 g (0,036 Mol) Harnstoff wurde
die klare L&sung nach weiteren 10 Minuten Rihren zu einer auf 50 ° C erwirmten L8sung aus 24,4 g (0,5
Mol) NaCN, 15,2 g (0,17 Mol) CuCN und 22,6 g (0,21 Mol) NaxCO3z in 820 ml Wasser getropft und 5
Minuten auf 90 ° C erhitzt.

Nach dem Abkiihlen wurde der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und nach Trocknung aus
Ethanol umkristallisiert. Man erhielt 15 g (57 %) 2,3-Dihydro-3,3-dimethyi-2-0xo(1H)-indol-6-carbonitril als
farblose Kristalle mit dem Fp. 243 bis 246 ° C.

b) 122 g 2,3-Dihydro-3,3-dimethyi-2-0x0-1H-indol-6-carbonitrit wurden in 150 ml 20 % KOH 3
Stunden unter Rickfluf zum Sieden erhitzt, abgekiihit, mit conc. Salzsdure reutralisiert, das Kristallisat
abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Man erhielt 13,1 g (98 %) 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-
indol-8-carbonsdure mit dem Fp. 295 bis 300 ° C (Zers.).

c) 8 g 2,3-Dihydro-3,3-dimethyi-2-0zo-(1H)-indol-6-carbonsdure und 1 Tropfen Dimethylformamid
erhitzte man in 50 mi Thionylchlorid 1 Stunde unter RiickfluB zum Sieden, wobei die Substanz in L&sung
geht. Man entfernte das Thionylchlorid i. Vak., suspendierte den Riickstand in Dichlor methan und tropfte
ihn zu einer L3sung von 1,6 ml Anilin und 2,7 ml Tristhylamin in 30 ml Dichlormethan bei 15 "C
Innentemperatur. Man riihrte noch 15 Minuten bei Raumtemperatur, entfernte das Ldsungsmittel i. Vak.,
digerierte der Riickstand mit Wasser, saugte ab und kristallisierte aus Essigester um. Man erhielt 2,8 g (56
%) der Titelverbindung mit dem Fp. 205 bis 206 ° C.

Analog dem Beispiel 1 erhielt man durch Umsetzung mit den angegebenen Aminen anstelle des Anilins
die folgenden Verbindungen:
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Bezeichnung Ausbeuts umkrist.
Fp. —aus

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N=- 34 % Egsig-

(3-trifluormethyl-phenyl) -2~ ester

oxo-indol-6-carboxamid 182-186°C

aus 3-Tri-fluormethylanilin

2,3-Dihydro-3,3~dimethyl-N- 53 % Methanol

(4-pyridinyl) -2-oxo=(1H) =~ 336=341°C

indol-6~carboxamid

aus 4~-Pyridinamin

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl=~N=- ‘48 % Essig-

[6=(3-pyridinyloxy) -3~ 198=-200°C ester

pyridinylj=-2-oxo=-(1H)~indol-

é~carboxamid

aus 2-(3-Pyridinyloxy)=5-

pyridinamin

2,3-Dihydro=-3,3-dimethyl=~N=- 78 % Isopropanol

(4=(4,5-dihydro=-4~-methyl-6~- 273=278°C

0X0=(1H)-3=-pyridazinyl) -

phenyl]=-2-oxo-(1H)~indol=6~

carboxamid aus

4~(4,5-Dihydro~4-methyl-6-

oxo=-(1H) -3-pyridazinyl) -

anilin

2,3-Dihydro=-3,3-dimethyl~N=- 62 % Ethanol

(4=-nitrophenyl) -2~oxo=-(1H) -

indol-6-carboxamid 268-271°C

aus 4-Nitroanilin

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl~N=- 60 % DMF/Wasser

(4~-dimethylaminophenyl)=-2- |[333=-3359C

oxo=(1H) -indol-6-carbox-
amid x 0.5 Hj0
aus 4-Dimethylamincanilin
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Bezeichnung Ausbeuta umkrist.

— Fp. | __aug

8 2,3-Dihydro=-3,3-dimethyl=N=- 17 & Essigestar
(4-hydroxy=-2-methyl-phenyl)=|110-130°C
2=-0ox0(1H) ~indol=6=carbox-
amid x H30
aus 4-Hydroxy-2-methyl-
anilin

9 | 2,3-Dihydro=-3,3-dimethyl-N=- 70 % Essigester
(2=-(2=-pyridinyl)ethyl)-2- 185-187°C
oxo=-(1H)-indol~6=-carboxamid
aus 2-(2=-Pyridinyl)ethan=-
amin

10| 2,3-Dihydro=3,3-dimethyl-N- 42 % Methanol
(3=-(1,2,4-triazolo(4,3-a)~ |[310-312°C
pyridinyl))=2-oxo=(1lH) =
indol-6~carboxamid x0.5 H30
aus 1,2,4-Triazolo(4,3=a]~
pyridin-3-amin

11| 2,3-Dihydro=3,3-dimethyl=N=- 48 % Ethanol
(4-methylphenyl) -2-oxo-(1H) -
indol-6<carboxamid 245-247°C
aus 4-Methylanilin

12| 2,3-Dihydro=-3,3-dimethyl-N- 64 % Ethanol
(4-fluorphenyl) -2-oxo=-(1H)- |235-236°C '
indol=-6~-carboxamid
aus 4-Fluoranilin

13} 2,3-Dihydro-3,3~dimethyl-N=- 44 % Essigester
(4-cyanophenyl)-2-oxo=(1H)~ |264-266°C
indol-6-carboxamid
aus 4-Cyancanilin

14| 2,3-Dihydro-3,3~-dimethyl=N=- 68 % Essigester
(3-methoxyphenyl) -2=oxo-~ 211-213°c
(1H) =indol-6~-carboxamid
aus Methyoxyanilin

15| 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl«N=- 46 % Essigester
(3=chlorphenyl)-2-oxo=(1H)~ |233-235%C
indol-6-carboxamid
aus 3-Chloranilin

16| 2,3-Dihydro=3,3-dimethyl«N= 45 % Essigester
(2-methylphenyl)-2-oxo=-(1H) -|219-221°¢
indol=-6=-carboxamid
aus 2-Methylanilin

17| 2,3-Dihydro=-3,3-dimethyl=N= 58 % Essigester
(4=hydroxyphenyl) =2=-oxo= 218=-221°¢

(1H) ~indol=-6-carboxamid
aus 4-Hydroxyanilin
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18

Bezeichnung

Ausbeute
Fo.

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl=~N=-
(4-methoxyphenyl) -2-oxo=
(1H) =indol=6~-carboxanmid

aus 4-Methoxyanilin

62 %
241-2429C

unkrist.
—aus

Ethanol/Wasser

13

2,3~Dihydro=-3,3~-dimethyl=N-
(4-ethoxyphenyl) -2-oxo-
(1H) -indol-6~-carboxamid

aus 4-Ethoxyanilin

20

2,3-Dihydre-3,3-dimethyl-N-
(4-allyloxyphenyl) -2-oxo=
(1H) -indol=-6=-carboxamid

aus Allyloxyanilin

21

2,3=-Dihydro=3,3~dimethyl~N-
(3,4-methylendioxy-phenyl) -
2-oxo~-(1H) ~indol~-6~carbox~
amid

aus 3,4-~-Methylendioxyanilin

34 %
266-271°C

Ethanol

22

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-
(3,4-ethylendioxyphenyl)~2-
oxo=-(1H)-indol-6=carbox-
amid

aus 3,4~Ethylendioxyanilin

25 %
275=-278°c¢

Ethanol

23

2,3-Dihydro-3,3~dimethyl~N-
(4~(5,6,7,8-tatrahydro~-
naphthyl))=-2-oxo~-(1lH)-indol-
6-carboxamid

aus 2-(5,6,7,8-Tetrahydro-
naphthyl)amin

24

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl=-N-
(5=(1H) ~tetrazolyl)-2-oxo-
(1H) =indol~6-carboxamid

aus 5-(1H)-Tetrazolylanmin

25

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-
(3-(18)=-(1,2,4=-triazolyl) )~
2-oxo-(1H) -indol=-6-carbox=-

amid

aus 3=-(1H)=(1,2,4-Triazol-

yl)amin

26

2,3-Dihydro=3,3~-dimethyl=N-
(2=-hydroxy-4-methyl-phenyl) -~
2=0xX0~(1H)~indol=-6-carbox-
amid

aus 2-Hydroxy-4-methylanilin
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Bezeichnung Ausbeuta umkrist.
—_ Fp. aus
27| 2,3=-Dihydro-3,3-dimethyl~N- 67 % Ethanol/
(3=-cyanophenyl)=2-oxo=(1H)= | 304-307°C Eisessig
indol-6~-carboxamid

aus 3-Cyanoanilin

28| 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl<N- 44 % Essigester
(4-ethoxycarbonylmethyloxy- | 204-206°C
phenyl)-2-ox0o=(1H) =indel-
6=-carboxamid

aus 4-(Ethoxycarbonyl-
methyloxy)anilin

Beispiel _22

2,3-Dihydro-3,3-dimethy!-N-(4-aminophenyl)-2-0x0-(1H)-indol-6-carboxamid

2.6 g (8 mmol) 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-(4-nitrophenyl)-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid (aus Beispiei
6) in 50 ml Methanol hydrierte man in Gegenwart von 0.3 g 10 % Pd auf Kohle bei Normaldruck und
Raumtemperatur. Nach 2 h saugie man ab, entfernte das L&sungsmittel i.Vak. und reinigte den Rlckstand
sdulenchromatographisch (Kieseigel, Laufmittel Dichlormethan/mit Ammoniak ges. Methanol = 95:5). Man
entfernte das Ldsungsmittel im Vak., digerierte den Riickstand mit Essigester, saugte ab und trocknete den
Rickstand bei 100°C i. Vakuum. Man erhielt 1.40 g (61 %) der Titelverbindung mit dem Fp. 216-218°C, der
pro Mol noch 0.5 Mol Wasser anhafiete.

Beispiel 3_Q

2,3-Dihydro-3,3-dimethyi-N-(4-methoxyphenyl)-2-oxo-(1H)-indol-5-carboxamid

2.3 g (10 mmol} 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-2-ox0-(1H)-indol-5-carbonsiure, 1 Tropfen DMF und 15 ml
Thionyichlorid erhitzte man 30 min unter RUckiluf zum Sieden. Man entfernte das Thionylchlorid i. Vakuum.
Das Rohprodukte wurde ohne weitere Reinigung eingesetzt. Man tropfite das in 20 mi Dichlormethan
geldste Rohprodukt zu einer L8sung von 2.5 g (20 mmol) p-Anisidin in 50 ml Dichiormethan unter
Eisklihlung. Nach 15 min gab man 50 ml Wasser zu, trennte die organische Phase ab und entfernte das
L&sungsmittel i. Vakuum. Den Rdckstand reinigte man s#ulenchromatographisch (400 mi Kieselgel 60,
Dichlormethan/Methanol = 20:1). Reine Fraktionen dampfte man i.Vak. ein, digerierte den Riickstand mit
Ether, saugte ab und trocknete i. Vak. bei 100°C. Man erhielt 1.9 g (61 %) der Titelverbindung mit dem Fp.
169-171°C.

Analog dem Beispiel 30 stelite man durch Umsetzung der 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo(1H)-indoi-5-
carbonséure mit den angegebenen Anilinen die folgenden Beispisiverbindungen her:
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Beispiel 34

2,3-Dihydro-3,3-dimethyi-1-ethyi-N-phenyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

a) 3.1 mi (0.038 mol) Ethyiiodid tropfte man bei Raumtemperaiur zu 5.9 g (0.032 mol) 2,3-Dihydro-
3,3-dimethyl-2-oxo(1H)-indol-6-carbonitril (aus Beispiel 1a) und 5.3 g (0.038 mol) K2CO3 in 50 ml Dimethyl-
formamid. Man riihrte noch 2 h bei 40°C, goB in 220 ml Wasser und saugte den Niederschiag ab: 6.7 g
(100 %) 2,3-Diyhdro-3,3-dimethyl-1-sthyl-2-0x0-(1H)-indol-6-carbonitril mit dem Fp. 81-83°C.

b) Nach der Vorschrift von Beispiel 1b erhieit man daraus 7.3 g (98 %) 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-1-
ethyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carbonsdure mit dem Fp. 228-231°C.

¢) Nach der Vorschrift von Beispiel 1¢ erhielt man aus 3 8 g (0.015 mol) dieser Substanz 3.6 g (78
%) der Titelverbindung mit dem Fp. 227-230°C.

Beispiel _3_§
2,3-Dihydro-3,3-dimethyi-1-ethyl-N-(4-fluorphenyl)-2-0xo-(1H)-indol-6-carboxamid
Durch Umsetzung der in Beispiel 34 b hergestellten 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-1-ethyl-2-0x0-(1H)-indol-6-

carbonsdure mit 4-Fluoranilin analog dem Beispiel 1 ¢ erhielt man 58 % der Titelverbindung mit dem Fp.
179-181°C nach Umkristallisation aus Essigester.

Beispiel §_§

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-1-ethyl-N-(4-cyanophenyl)-2-oxo-(1H)-indoi-6-carboxamid

Anzlog dem Beispiel 35 erhielt man durch Umsetzung mit 4-Cyanoanilin 83 % der Titelverbindung mit
dem Fp. 211-213°C nach Umkristallisation aus Essigester.

Beispiel §Z

2,3-Dihydro-1,3,3-trimethyl-N-phenyi-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

2.8 g 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-phenyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid (10 mmol), 2.8 g (20 mmol)
Methyliodid und 2.5 g K2CO3 (20 mmol) riihrie man in 50 mi Dimethylformamid 3 h auf 70°C. Nach dem
Abkihlen versetzte man mit Wasser, dekantierte und versetzte wieder mit Wasser. Den Riickstand reinigte
man sdulenchromatographisch (RP-18; Methanol:Wasser:NH.OH = 80:20:1). Reine Fraktionen wurden bis
zur beginnenden Kristallisation eingedampit, anschlieBend abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Man
erhielt 2.3 g der Titelverbindung (78 %) mit dem Fp. 184-186°C.

Beispiel @

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-1-propyl-N-phenyl-2-0xo0-(1H)-indol-6-carboxamid erhielt man in 65 % Ausbeu-
te analog dem Beispiel 37 durch Umsetzung mit Propyliodid. Fp. 160-162°C.

Beispiel 39

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-1-allyl-N-phenyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid erhielt man in 63 % Ausbeute
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analog dem Beispiel 37 durch Umsetzung mit Allylbromid. Fp. 186-188°C.

Beispiel 4_0

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-1-(2-methylpropyl)-N-phenyl-2-oxo-(1 H)-indol-6-carboxamid erhielt man in 53
% Ausbeute analog dem Beispiel 37 durch Umsetzung mit Isobutyliodid, Fp. 143-144°C.

Beispiel :1_1_

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-ethy|-N-phenyl-2-oxo-(1H)-indol-8-carboxamid erhielt man in 48 % Ausbeute
analog dem Beispiel 1c durch Umsetzung mit N-Ethylanilin, Fp. 221 -223°C.

Beispiel 12_

4,4-Dimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-N-phenyl-2-oxo-7-chinolin-carboxamid

a) Nach der Vorschrift aus Beispiel 1 a erhielt man aus 3,4-Dihydro-(1H)-chinolin-2-on 4.0 g (63 %)
4,4-Dimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-2-oxo-7-chinolin-carbonitril mit dem Fp. 207-209°C.

b) Nach der Vorschrift aus Beispiel 1 b erhielt man daraus quantitativ 4,4-Dimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-
2-oxo-7-chinolincarbonsdure mit dem Fp. 314-316°C.

c) 2.7 g (12.3 mmol) 4, 4-Dimethyi-1,2,3,4-tetrahydro-2-oxo-7-chinolincarbonsiure gab man zu einer
L&sung von 3.8 g (18.5 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid und 1.1 mi (12.3 mmol) Anilin in 80 ml
Dichlormethan. Man riihrte 4 h bei Raumtemperatur, saugte den Niederschlag ab und kristallisierte aus
Ethanol um. Man erhielt 1.2 g der Titelverbindung mit dem Fp. 249-251°C.

Analog dem Beispiel 42 stellte man durch Umsetzung der 4 4-Dimethyi-1,2,3,4-tetrahydro-2-0x0-7-
chinolincarbonsdure und den angegebenen Anilinen die folgenden Beispielverbindung her:
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Beispiel ﬁ

2, 3'-Dihydro-N-(3-methoxyphenyI)-2'-oxo-spiro[cyclopentan-1 ,3'-(1 'H)-indol]-el-carboxamid

a) Analog dem Beusplel 1a erhielt man aus 6'-Amino-1’ 3 -dlhydro-splro[cyclopentan -1 3 -(2H)-indol]-
2'-on in 30 % Ausbeute 2’3 - -Dihydro- -2'-ox0- spiro[cyclopentan-1 3- -(1 H) indol]- -6 -carbonitril mit dem Fp.
178-182°C als orangefarbene Kristalle.

b) Daraus erhnelt man analog dem Beispiel 1b in 88 % Ausbeute 2'3- Dlhydro-2 -0X0-spiro-
[cyclopentan- 1,3 ~(1 H) indol]- -6 -carbonsdure mit dem Fp. 272-276°C als orangefarbene Kristalle.

c) Analog dem Beispiel 1c erhielt man daraus mit 3-Methoxyanilin die Titelverbindung in 34 %
Ausbeute mit dem Fp. 227°C.

Beispiel ﬁ

4,4-Dimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-N-(4-fluorphenyl)-2-oxo-7-chinolincarboxamid

mit dem Fp. 281-284°C erhielt man in 30 % Ausbeute analog dem Beispiel 42 durch Umsetzung mit 4-
Fluoranilin.

Beispiel 50

1-Benzyl-2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-phenyl-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

mit dem Fp. 84-88°C erhielt man in 58 % Ausbeute analog dem Beispiel 37 durch Umsetzung mit
Benzylbromid.

Analog dem Beispiel 1 erhielt man durch Umsetzung mit den angegebenen Aminen anstellte des
Anilins die folgenden Verbindungen:
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(1H) -indol=-6=-carboxamid aus
3,5=Dichloranilin

Bezeichnung Ausb. Lsg.mittel
Fp.

51|2,3-Dihydro=3,3-dimethyl-N- 18 & Ethanol
(2-pyridinyl)-2-oxo-(1H) - 267-269°C
indol=-6=-carboxamid aus 2-
Pyridinamin

'52|2,3-Dihydro~3,3~dimethyl=-N=- 45 %

: (3-pyridinyl) =2-oxo=(1H) = 227-229°C Ethanol

j indol-6~carboxamid aus 3~
Pyridinamin

§312,3=-Dihydro=3,3-dimethyl~N~- 48 %

‘ (2-chlorphenyl)-2-oxo=(1H)= [235=236°C Ethanol

‘ indol-6=carboxamid aus

f 2=-Chloranilin

54|2,3-Dihydro=-3,3~dimethyl~-N= 30 %
(2-methoxyphenyl) -2-oxo=-(1H)=-|221-223°C Essigester
indol-6~carboxamid aus
2-Methoxyanilin

'5512,3~-Dihydro~3,3-dimethyl-N~ 33 %

' (4= (3-ethoxycarbonyl-propyl- 165-166°c Ethanol
oxy) -phenyl) =2-oxo=(1H) -
indol=-6-carboxamid aus
4-(3~Ethoxycarbonyl-propyl-~
oxy)-anilin

56|2,3-Dihydro~3,3-dimethyl=N- 66 % Ethanol/
(4=chlorphenyl)=2-oxo-(lH)~ [249-250°C Wasser
indol-6-carboxamid aus
4-Chloranilin

57|2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N- 68 % Ethanol/
(3-nitrophenyl)~-2-oxo=(1H) = 301-303°C Eisessig
indol=6-carboxamid aus
3-Nitrcanilin

58|2,3-Dihydro~3,3=dimethyl=-N= 29 % Ethanol/
(2,6=dichlorphenyl) =2-0xo0= 212-213°¢ Wasser
(1H) ~indol~-6~-carboxamid aus
2,6=Dichloranilin

59| 2,3-Dihydro=3,3~dimethyl=N=- 60 % Ethanol/

(3,5=dichlorphenyl) -2-ox0o~= |[261=265°C Wasser
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Bezeichnung Ausbeuta umkrist.

—_— Fp. .aus

60| 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N- 59 %
(e-chinolinyl)-z-oxo-(ln)- 269=2729C Ethanol
indol=-6-carboxamid aus
g8=-Chinolinamin

61|2,3-Dihydro=3,3=-dimethyl=N=- 49 3% Isopropancl

(3 4-dichlorphenyl) ~2-oxo- 302-304°C
(1H)-indol-6-carboxamid
aus 3,4-Dichloranilin

Analog dem Beispiel 30 stellte man durch Umsetzung der 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-2-oxo-(1H)-indol-5-
carbons3ure mit den angegebenen Anilinen die folgenden Beispielverbindungen her:

Bezeichnung Ausbeute | umkrist. aus
Fp.
62 | 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-phenyl-2-oxo-(1H)-indol-5-carboxamid aus 62 % | Essigester
Anilin 283-285°C
63 | 2,3-Dihydro-3,3-dimethyi-N-(4-fluorphenyi)-2-oxo-(1H)-indol-5-carboxamid 58 % | Ethanol
aus 4-Fluoranilin 276-278°C
Beispiel 6_31

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-1-ethyl-N-(4-pyridinyl)-2-oxo-(1H)-indol-8-carboxamid

Analog dem Beispiel 35 erhielt man durch Umsetzung mit 4-Pyridinamin 60 % der Tltelverblndung mit
dem Fp. 209-211°C nach Umkristallisation aus Ethanol/Wasser.

Beispiel @

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-(3-aminophenyl)-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

Analog dem Beispiel 29 erhielt man durch Hydrierung der Beispielverbindung 57 die Titelverbindung in
95 % Ausbeute mit dem Fp. 244-245°C nach Umkristallisation aus Methanol.

Beispiel E_3§

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-(4-acetaminophenyl)-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

0.83 g (2.4 mmol) 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-(4-aminophenyl)-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid (aus Bei-
spiel 29) riihrte war in 5 ml 2N Essigsdure und 5 ml (53.4 mmol) Acetanhydrid 3 h bei 40°C. Man entfernte
das L8sungsmittel i. Vak. und reinigte den Rlckstand sdulenchromatographisch (Silicagel; Isohexan:
Essigester: Methanol = 5 : 4 : 0.5) und erhielt 0.6 g (63 %) der Titelverbindung mit dem Fp. 294-295°C.
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Beispiel gz

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-(3-acetaminophenyl)-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

erhielt man in 73 % Ausbeute analog Beispiel 66 aus der in Beispiel 65 hergesteliten Verbindung Fp.
311-313°C.

Beispie! §§

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-(4-butylphenyl)-2-0xo-(1H)-indoi-6-carboxamid

mit dem Fp. 208-210°C erhielt man analog dem Beispiel 1 durch Umsetzung mit 4-Butylanilin.

Beispiel 69

2,3°Dihydro-3,3-dimethyl-(4-tert.butylphenyl)-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

mit dem Fp. 260-263°C erhielt man in 78 % Ausbeute analog dem Beispie! 1 durch Umsetzung mit 4-
tert. Butylanilin.

Beispiet 70

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-(4-octy!phenyl)-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

mit dem Fp. 178-180°C erhielt man in 47 % Ausbeute analog dem Beispiel 1 durch Umsetzung mit 4-n-
Octylanilin.

Beispiel 71

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-(4-methoxycarbonyi-phenyl)-2-oxo-(1H)-indoi-8-carboxamid

mit dem Fp. 258-260°C erhielt man in 50 % Ausbeute analog dem Beispiel 1 durch Umsetzung mit 4-
Aminobenzosiuremethylester.

Beispiel 72

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-(3-ethoxycarbonylpropyloxy-phenyl)-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid

mit dem Fp. 86 - 98°C erhielt man in 48 % Ausbeute analog dem Beispiel 1 durch Umsetzung mit 3-(3-
Aminophenyloxy)butansiure-ethylester.

Beispiel 73

2_'_, 3'-Dihydro-N-phenyI-2'-oxo-spiro[cyclopentan-1 ,3'-(1 'H)-indol]-6'-carboxamid
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mit dem Fp. 249°C erhielt man in 40 % Ausbeute analog dem Béispiel 48 durch Umsetzung mit Anilin.

Anspriiche

1. Verbindungen der allgemeinen Formel |

Rl Rz
A (CHa) n (I)
Ry=X-N=C
(T = N
30 o
-\

in der

A und B gleich oder verschieden sein kdnnen und jeweils ein Wasserstoffatom, eine C1-Ce-Alkyl-, C2-Ce-
Alkenyl-, C2-Cg-Alkinyl-, Benzyl- oder eine C3-C7-Cycloalkylgruppe bedeuten,

Ry ein Wasserstoffatom, eine C1-Cg-Alkyl-, C2-Cs-Alkenyl-, oder C3-C7-Cycloalkylgruppe

R ein Wasserstoffatom, eine Ci-Cs-Alkyl-, C2-Cs-Alkenyl-, C3-C7-Cycloalkyl-, C1-Cs-Alkylcarbonyl-, C1-Cs-
Alkoxycarbonyi-, Aminocarbonyl- oder Hydrazinocarbonylgruppe bedeutet, oder Ry und Rz zusammen mit
dem C-Atom, an das sie gebunden sind, einen C3-C7-Cycloalkylring biiden,

n die Werte 0 oder 1 annehmen kann,

X eine Bindung oder sine C1-Cs-Alkylengruppe bedeutet,

Rs einen aromatischen heterocyclischen Fiinf- oder Sechsring mit 1 bis 4 Heteroatomen darstellt, wobei die
Heteroatome gleich oder verschieden sein k8nnen und Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff bedeuten und
gewlinschtenfalls an einem oder mehreren Stickstoffatomen ein Sauerstoffatom tragen k&nnen und die
Sechsringe gewiinschtenfalls durch eine Pyridinyloxy-oder Phenyloxygruppe substituiert sein kdnnen oder
die Finf- oder Sechsringe mit einem Phenylring oder einem aromatischen Flnf- oder Sechsring mit 1 bis 4
Heteroatomen zu einem Bicyclus kondensiert sein k&nnen und gewlinschtenfalls die Finf- oder Sechsringe,
die Bicyclen, die Pyridinyloxy- und die Phenyloxygruppe durch eine oder mehrere Ci-Cgs-Alkyl-, C1-Ce-
Alkoxy-, Cz-Cs-Alkenyloxy-, C1-Cs-Alkoxycarbonyl-, Carboxyl-, Ci-Cs-Alkylmercapto-, Hydroxy-, Nitro-,
Amino-, Halogen-oder Cyangruppen substituiert sein kénnen, oder

Rs einen Phenylring der aligemeinen Formel Il bedeutet,

R¢
Rs (II)

Rg

wobei Re, Rs, Rs gleich oder verschieden sein kdnnen und jeweils Wasserstoff, eine Imidazolyigruppe, eine
gewlinschtenfalls mit C1-Cs-Alkylgruppe substituierte Oxopyridazinylgruppe, die gewinschtenfalls hydriert
sein kann, eine Ci-Cs-Alkansulfonyloxy-, Trifluormethansuifonyloxy-, Phenylsulfonylamino-, C1-Ce-
Alkansulfonylamino-, Trifluormethansulfonylamino-, N-C,-Cs-Alkylalkansulfonyiamino-, N-C1-Cs-Alkyltrifluor
methansulfonylamino-, C1-Cs-Alkylsulfenyimethyl-, C1-Cs-Alkylsulfinylmethyl- oder C1-Cg-Alkylsulfonylme-
thylgruppe, eine durch eine Hydroxy-, Ci-Cs-Alkoxy-, C1-Cs-Alkylamino- oder Di-C1-Ce-alkylaminogruppe
substituierte Carbonylgruppe, eine durch eine Amino-, C1-Cs-Alkylamino-, Di-C;-Ce-alkylamino-, Piperidino-
oder Morphalinogruppe substituierte Sulfonylgruppe, eine Ci-Cs-Alkylcarbonylamino-, Aminocarbonylamino-
oder Ci-Cg-Alkylaminocarbonylaminogruppe, eine C:-Cs-Alkyimermercapto-, C1-Cs-Alkylsulfinyl- oder Ci-
Cs-Alkylsulfonylgruppe, eine Nitro-, Halogen-, Amino-, Hydroxy-, C1-Cg-Alkyl-, C1-Cs-Alkoxy-, Pyridinyloxy-,
C2-Cg-Alkenyloxy-, C2-Cs-Alkinyloxy-, Cyan-C1-Cs-alkyloxy-, Carboxy-C1-Cg-alkyloxy-, Cy-Ce-
Alkoxycarbonyl-C1-Cs-alkyloxy-, Di-C1-Cg-alkylamino-, Trifluormethyl- oder Cyangruppe sein kdnnen oder
Ra einen Naphthyl-, Tetrahydronaphthyi-, Biphenyl-, Methylendioxyphenyi-oder Ethylendioxyphenylirest be-
deutet,

mit der MaBangabe, da8 fiir den Fall, daB n die Zahl 1 und R und Rz ein Wasserstoffatom bedeuten, X

27



70

15

20

25

30

35

45

55

EP 0 344 634 A1

keine C1-Cg-Alkylengruppe sein kann,
deren Tautomere, optisch aktive Formen oder physiologisch vertrdgliche Salze organischer oder anorgani-
scher Sduren.

2. Verbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB A ein Wasserstoffatom, eine Benzyl-
, C1-Cs-Alkyl- oder C»-Cs-Alkenylgruppe und B ein Wasserstoffatom oder ein C1-Cgs-Alkylgruppe bedeutet.

3. Verbindungen gem&B Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da Ry und Rz jeweils eine Cq-
Ca-Alkylgruppe oder R; und Rz gemeinsam einen Cs-Cs-Cycloalkylring darstellen.

4. Verbindungen geméB einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da8 Rs einen Pyrrolyi-,
Furanyl-, Thiophenyl-, Pyrazolyl-, Imidazoiyl-, Thiazolyl-, Tetrazolyi-, Isothiazolyl-, Oxazolyl-, Isoxazolyi-,
Triazolyl-, Thiadiazolyl-, Oxadiazolyl-, Pyrazinyl-, N,N'-Dioxy-pyrazinyl-. Pyrimidinyl-, N,N'-Dioxypyrimidinyl-
, Pyridazinyl-, Pyridazinyl-, Oxazinyl-, Thiazinyl-, Triazinyl-, Tetrazinyl-, Pyridinyl- oder N-Oxypyridinyirest,
oder Rz einen Indolyl-, Indazolyl-, Benzimidazolyl-, Chinolinyl-, Isochinclinyl-, Cinnolinyl-, Phthalazinyl-,
Chinozolinyt-,  Chinoxalinyl-,  Benzofuranyl-,  Benzothiophenyl-,  Benzoxazolyl-,  Benzisoxazolyi-,
Benzothiazolyl-, Benzoisothiazolyl-, Benzotriazolyl- oder Benzothiadiazolylrest, oder Rs einen
Naphthylridinyl-, Pteridinyl-, Purinyl-, Indolizinyl-, Thiopheno[2,3-b]pyrazinyl-, Triazolo[4,3-a]pyridinyl- oder
Imidazo{1,2-al-pyridinyirest bedeutet.

5. Verbindungen gemiB einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB Rs: einen
Phenylrest bedeutet, der unsubstituiert oder durch C;-Cs-Alkylsulfonyloxy-, Trifluormethansulfonyloxy-, Ci-
C.-Alkyisulfonylamino-, Trifluormethansulfonylamino-, C;-Ca-Alkylmercapto-, Ci-Ca-Alkylsuifinyl-, C1-Cas-
Alkylsulfonyl-, Hydroxy-, Ci-Cg-Alkyl-, C1-Cs-Alkoxy-, Cz-Cs-Alkinyloxy-, Trifluormethyl-, Imidazolyl-,
Pyridinyloxy-, 4,5-dihydro-4-C1-Cas-Alkyl-6-0x0-(1H)-Pyridazinyl-, C2-Cqs-Alkenyloxy-, Cq-Ce-Alkoxycarbonyl-
C1-Cs-alkyloxy-, Nitro-, Aminoc-, C,-Cs-Alkyl-carbonylamino-, Cs-Ce-Alkoxy-carbonyl-, Chlor-, Fluor-, Cyano-
oder Di-C;-Ce-Alkylaminogruppen substituiert sein kann, oder Rs einen Methylendioxyphenyl-,
Ethylendioxyphenyl- Naphthyl-, Tetrahydronaphthyl- oder Biphenylrest bedeutet.

6. Verbindungen gemiB einem der Anspriiche 1-5, dadurch gekennzeichnet, daB flir den Fall, daf8 n die
Zahl 0 bedeutet, die R3-X-N(B)-CO-Gruppe in 5- oder 6-Stellung des Oxindolrings steht, oder fiir den Fall,
daB n die Zahl 1 bedeutet, die R3-X-N(B)-CO-Gruppe in 7- oder 8-Stellung des Tetrahydrochinolinonrings
steht.

7. Verbindungen gemiB einem der Anspriiche 1 bis 4 oder 6, dadurch gekennzeichnet, daB
Ra den Pyrrolyl-, Furanyl-, Thiophenyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Isothiazolyl-, Thiazolyl-, Oxazolyl-, Triazolyl-,
Tetrazolyl-, Thiadiazolyl-, Isoxazolyl-, Oxadiazolyl-, Pyridinyl-, N-Oxypyridinyl-, Pyrazinyl-, N,N'-
Dioxypyrazinyl-, Pyrimidinyl-, N,N'-Dioxypyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Oxazinyl-, Thiazinyl-, Triazinyl-,
Tetrazinyl-, Indolyl-, Benzimidazolyl-, Benzthiazolyl-, Indazolyl-, Chinolin, Pyridinyloxypyridinyl- oder Phe-
noxypyridinylrest darstelit sowie deren durch Ci-Cs-Alkyl-, Ci-Cs-Alkoxy, Cz-Cs-Alkenyloxy-, Cq-Ca-
Alkylmercapto-, Chlor-, Amino- oder Hydroxy substituierten Derivate.

8. Verbindungen gem&s einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB R: und Rz jewsils
eine Methylgruppe darstellen, und A und B ein Wasserstoffatom und X einen Valenzstrich bedeuten.

9. Verbindungen gem3B sinem der Anspriiche 1-8, ausgewdhit aus der folgenden Gruppe:
2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-phenyl-2-0xo-(1H)-indol-6-carboxamid
2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-(3-trifluormethyl-phenyl)-2-oxo-indol-6-carboxamid
2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-(4-pyridinyl)-2-0xo-(1H)-indol-6-carboxamid
2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-[6-(3-pyridinyloxy)-3-pyridinyl]-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid
2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-(4-hydroxy-2-methyl-phenyl)-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid
2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-{4-fluorphenyi)-2-oxo-(1H)-indol-6-carboxamid
2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-N-(3-methoxyphenyl)-2-0xo-(1H)-indol-6-carboxamid

10. Arzneimittel enthaltend mindesiens eine Verbindung gemiB einem der Anspriiche 1-3 neben
pharmazeutisch Ublichen Hilfs- oder Trigerstoffen.

11. Verwendung von Verbindungen gem&B einem der Anspriiche 1-9 zur Herstellung von Arzneimitteln
mit erythrozytenaggregations- oder thrombozytenaggregationshemmender Wirkung.

12. Verbindungen der allgemeinen Formel IV

Ry R»
D (CHy)n

HOQC —+- P NAO (IV)
l

A
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in der
A ein Wasserstoffatom, eine C1-Ce-Alkyl-, C2-Cs-Alkenyl-, C2-Cg-Alkinyl-, Benzyl- oder eine C3-C7-Cycloal-
kylgruppe bedeutet,
R ein Wasserstoffatom, eine C1-Cs-Alkyl-, C2-Cs-Alkenyl- oder eine C3-C7-Cycloalkylgruppe bedeutet,
R. ein Wasserstoffaiom, eine Gi-Cs-Alkyl-, C2-C¢-Alkenyl, C3-C7-Cycloalkyi-, C1-Cs-Alkylcarbonyl-, G1-Cs-
Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl- oder Hydrazinocarbonylgruppe bedeutet oder Ri und Rz zusammen mit
dem C-Atom, an das sie gebunden sind, einen C3-C7-Cycloalkylring bilden,
n die Werte 0 oder 1 annehmen kann, sowie
deren Ci-Cs-Alkylester, Anhydride oder S#urehalogenide, mit Ausnahme der Verbindungen 1,2,3,4-
Tetrahydro-2-oxo-7-chinolin-carbonsdure, 2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-4-carbonséure, 2,3-Dihydro-2-oxo-1H-
indol-5-carbonsdure, 1-Ethyl-2,3 dihydro-2-oxo-(1H)-indol-5-carbonséure, 1',2'-Dihydro-2'-oxo-spiro[cyclo-
propan-1,3 -(3H)-indol]-6 -carbonsiure,  2,3-Dinydro-2-oxo~(1H)-indol-7-carbons8ure,  2,3-Dihydro-3,3-
dimethyi-2-oxo-1H-indol-5-carbonsiure und 2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-6-carbonséure.

13. Verbindungen der aligemeinen Formet VI

R Ry

(VII)
0

A

in der
A ein Wasserstoffatom, eine C1-Cs-Alkyl-, C2-Cg-Alkenyl-, C2-Cs-Alkinyl-, Benzyl- oder eine Cs-C7-Cycloal-
kylgruppe bedeutet,
R ein Wasserstoffatom, eine C1-Cs-Alkyl-,C2-Cs-Alkenyl- oder eine C3-C7-Cycloalkylgruppe bedeutet,
R, ein Wasserstoffatom, eine C1-Cs-Alkyl-, C2-Cs-Alkenyl, C3-C7-Cycloalkyl-, C1-Cs-Alkylcarbonyl-, C1-Cs-
Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl- oder Hydrazinocarbonylgruppe bedeutet oder Ry und Rz zusammen mit
dem C-Atom, an das sie gebunden sind, einen Cz-C7-Cycloalkylring bilden, und
n die Werte 0 oder 1 annehmen kann,
mit Ausnahme der Verbindung 2,3-Dihydro-2-oxo-(1H)-indol-5-carbonitril.

14. Verwendung von Verbindungen gemé&B Anspruch 12 oder 13 zur Herstellung von Verbindungen
gemap einem der Anspriiche 1-9.

Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten: ES, GR

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |

Ry R2
wf=N=C =
R3 b Y \O
Q i
A

in der

A und B gleich oder verschieden sein kdnnen und jeweils ein Wasserstoffatom, eine C:-Ce-Aikyl-, C2-Cs-
Alkenyl-, C2-Cs-Alkinyl-, Benzyl- oder eine Cs-C7-Cycloalkylgruppe bedeuten,

R: ein Wasserstoffatom, eine C1-Cg-Alkyl-, C2-Cg-Alkenyl-, oder eine C3-C7-Cycioalkylgruppe

R, ein Wasserstoffatom, eine C1-Cs-Alkyl-, C2-Ce-Alkenyl-, C3-C7-Cycloalkyl-, Cy-Cs-Alkylcarbonyl-, C1-Cs-
Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl- oder Hydrazinocarbonylgruppe bedeutet oder R1 und Rz zusammen mit
dem C-Atom, an das sie gebunden sind, einen C3-C7-Cycloalkylring bilden,

n die Werte 0 oder 1 annehmen kann,

X eine Bindung oder eine C-Cs-Alkylengruppe bedeutet,

R einen aromatischen heterocyclischen Fiinf- oder Sechsring mit 1 bis 4 Heteroatomen darstellt, wobei die
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Heteroatome gleich oder verschieden sein kdnnen und Sauersioff, Schwefel oder Stickstoff bedeuten und
gewinschtenfalls an einem oder mehreren Stickstoffatomen ein Sauerstoffatom tragen kdnnen und die
Sechsringe gewlinschtenfalls durch eine Pyridinyloxy-oder Phenyloxygruppe substituiert sein kdnnen oder
die Flnf- oder Sechsringe mit einem Phenylring oder einem aromatischen Fiinf- oder Sechsring mit 1 bis 4
Heteroatomen zu einem Bicyclus kondensiert sein k&innen und gewlnschtenfalls die Flinf- oder Sechsringe,
die Bicyclen, die Pyridinyloxy- und die Phenyloxygruppe durch eine oder mehrere C;-Cg-Alkyl-, C1-C¢-
Alkoxy-, Cz-Cs-Alkenyloxy-, Ci-Cs-Alkoxycarbonyl-, Carboxyl-, Ci-Cg-Alkylmercapto-, Hydroxy-, Nitro-,
Amino-, Halogen-oder Cyangruppen substituiert sein k&nnen, oder

Rs einen Phenylring der aligemeinen Formel Il bedeutet,

R¢

Rs (1I)

Rg

wobei Re, Rs, Rs gleich oder verschieden sein k&nnen und jewsils Wasserstoff, eine Imidazolyligruppe, eine
gewiinschtenfalls mit C1-Cs-Alkylgruppen substituierte Oxopyridazinylgruppe, die gewlinschienfalls hydriert
sein kann, eine GC;-Cg-Alkansulfonyloxy-, Trifluormethansulfonyloxy-, Phenylsulfonylamino-, C1-Cg-
Alkansulfonylamino-, Trifluormethansulfonylamino-, N-GC:-Cs-Alkylalkansulfonylamino-, N-C;-Cg-Alkyltrifluor
methansulfonylamino-, Ci-Cs-Alkylsulfenyimethyl-, C1-Cs-Alkylsulfinylmethyl- oder C,-Cs-Alkylsulfonylme-
thylgruppe, eine durch eine Hydroxy-, C;-Cg-Alkoxy-, Ci-Cs-Alkylamino- oder Di-C:-Cs-alkylaminogruppe
substituierte Carbonylgruppe, eine durch eine Amino-, C1-Cs-Alkylamino-, Di-C:-Cs-alkylamino-, Piperidino-
oder Morpholinogruppe substituierte Sulfonylgruppe, eine C1-Cg-Alkylcarbonylamino-, Aminocarbonylamino-
oder C1-Ce-Alkylaminocarbonylaminogruppe, eine Gi1-Cgs-Alkylmermercapto-, Ci-Cgs-Alkylsulfinyl- oder Ci-
Cs-Alkylsulfonylgruppe, eine Nitro-, Halogen-, Amino-, Hydroxy-, C1-Cg-Alkyl-, C1-Cs-Alkoxy-, Pyridinyloxy-,
C2-Ce-Alkenyloxy-, Ca-Cs-Alkinyloxy-, Cyan-Ci-Cs-alkyloxy-, Carboxy-Ci1-Cs-alkyloxy-, Ci-Cs-Alkoxy-
carbonyl-Ci-Cs-alkyloxy-, Di-Ci-Cs-alkylamino-, Trifluormethyl- oder Cyangruppe sein kSnnen oder Rs
einen Naphthyl-, Tetrahydronaphthyl-, Biphenyl-, Methylendioxyphenyl-oder Ethylendioxyphenylirest bedeu-
tet,

mit der MaBangabe, daB flir den Fall, daf n die Zahl 1 und R: und Rz ein Wasserstoffatom bedsuten, X
keine C1-Cg-Alkylengruppe sesin kann,

deren Tautomere, optisch aktive Formen oder physiologisch verirdgliche Salze organischer oder anorgani-
scher Sduren,

dadurch gekennzeichnet, da man in an sich bekannter Weise ein Amin der allgemeinen Formel lli
R3-X-NH-B {1,

in der Rs, B und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Carbonsdure der allgemeinen
Formel IV

Ry Rp
(CHy)n

HQOQC J%Q (IV)

]

in der A, Ry, Rz und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, oder mit einem reaktiven Derivat
hiervon, zu Verbindungen der allgemeinen Formel | acyliert, oder gegebenenfalls die so hergestellten
Verbindungen der allgemeinen Formel | nachtrdglich in andere Verbindungen der allgemeinen Formel |
unwandeit.

2. Verfahren gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, in der
A ein Wasserstoffatom, eine Benzyl-, C;-Cs-Alkyl- oder Cz-Cs-Alkenyigruppe und B ein Wasserstoffatom
oder ein C1-Cs-Alkylgruppe bedeutet.

30



10

15

20

25

30

35

45

50

55

EP 0 344 634 A1

3. Verfahren gemiB Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, in der
R: und Rz jewsils eine Ci1-Ce-Alkylgruppe oder R: und Rz gemeinsam einen Cs-Cs-Cycloalkylring
darstellen.

4. Verfahren gem#B Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, in der Rs einen
Pyrrolyl-, Furanyl-, Thiophenyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Thiazolyl-, Tetrazolyl-, Isothiazolyl-, Oxazolyl-,
Isoxazolyl-, Triazolyl-, Thiadiazolyl-, Oxadiazolyl-, Pyrazinyl-, N,N'-Dioxy-pyrazinyl-, Pyrimidinyl-, N,N'-
Dioxypyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyridazinyl-, Oxazinyl-, Thiazinyl-, Triazinyl-, Tetrazinyl-, Pyridinyl- oder N-
Oxypyridinylrest, oder Rs einen Indolyl-, Indazolyl-, Benzimidazolyl-, Chinolinyl-, Isochinolinyl-, Cinnolinyl-,
Phthalazinyl-, Chinozolinyl-, Chinoxalinyl-, Benzofuranyl-, Benzothiophenyl-, Benzoxazoly!-, Benzisoxazolyl-,
Benzothiazolyl, Benzoisothiazolyl-, Benzotriazolyl- oder Benzothiadiazolylrest, oder Rs ginen
Naphthylridinyl-, Pteridinyl-, Purinyl-, Indolizinyl-, Thiopheno[2,3-b]pyrazinyl-, Triazolo[4,3-a]pyridinyl- oder
Imidazo[1,2-a]-pyridinylrest bedeutet.

5. Verfahren gem#B Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in der Rs einen
Phenylrest bedeutet, der unsubstituiert oder durch C1-Cs-Alkylsulfonyloxy-, Trifluormethansulfonyloxy-, Ci-
Ce-Alkylsulfonylamino-, Trifluormethansulfonylamino-, Ci-Cs-Alkylmercapto-, Ci-Ca-Alkylsulfinyl-, Ci-Cs-
Alkylsulfonyt-, Hydroxy-, Ci-Cg-Alkyl-, Ci-Cs-Alkoxy-, Cz-Cs-Alkinyloxy-, Trifluormethyl-, Imidazolyl-,
Pyridinyloxy-, 4,5-dihydro-4-C1-Cs-Alkyl-6-0x0-(1H)-Pyridazinyl-, C2-Cs-Alkenyloxy-, C+-Cs-Alkoxycarbonyl-
C1-Cs-alkyloxy-, Nitro-, Amino-, Cs-Cs-Alkyl-carbonylamino-, C1-Cs-Alkoxy-carbonyl-, Chlor-, Fluor-Cyano-
oder Di-Ci-Ce-Alkylaminogruppen substituiert sein kann, oder Rs einen Methylendioxyphenyl-,
Ethylendioxyphenyl- Naphthyi-, Tetrahydronaphthyl- oder Biphenylrest bedeutet.

6. Verfahren gem&B Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in der
Rs den Pyrrolyl-, Furanyl-, Thiophenyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Isothiazolyl-, Thiazolyl-, Oxazolyl-, Tnazolyl-
Tetrazolyl-, Thiadiazolyl-, lsoxazolyl-, Oxadiazolyl-, Pyridinyl-, N-Oxypyridinyl-, Pyrazinyi-, N, N'-
Dioxypyrazinyl-, Pyrimidinyl-, N,N'-Dioxypyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Oxazinyl-, Thiazinyl-, Triazinyl-,
Tetrazinyl-, Indolyl-, Benzimidazolyl-, Benzthiazolyl-, Indazolyl-, Chinolin, Pyridinyloxypyridinyl- oder Phe-

noxypyridinylrest darstellt sowie deren durch Ci-Ce-Alkyl-, G1-Ce-Alkoxy, Cz-Cs-Alkenyloxy-, C1-Ce-
Alkylmercapto-, Chlor-, Amino- oder Hydroxy substituierten Derivate.

7. Verfahren gem#B Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, in der Ri und Ra
jeweils eine Methylgruppe darstellen, und A und B ein Wasserstoffatom und X einen Valenzstrich bedeuten.

8. Verfahren zur Herstellung von pharmzeutischen Produkten enthaltend mindestens eine Verbindung
der aligemeinen Formel | wie in Anspruch 1 angegeben, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbin-
dung der Formel | mit geeigneten pharmazeutischen Hilfs-und Tragerstoffen vermischt und in eine
gebrauchsfertige pharmazeutische Formulierung Uberfihrt.

9. Verwendung von Verbindung der allgemeinen Formel | wie in Anspruch 1 angegeben zur Herstellung
von Arzneimittein.

10. Verfahren zur Herstellung von Verbindung der aflgemeinen Formel IV

Ry R2
(CHs)n

\
; v
HOOC —- P )\'o (IV)

A

in der

A sin Wasserstoffatom, eine Cq-Cs-Alkyl-, C2-Cs-Alkenyl-, C2-Cs-Alkinyl-, Benzyl- oder eine C3-C7-Cycloal-
kylgruppe bedeutet,

R ein Wasserstoffatom, eine C1-Cs-Alkyl-, C2-Cs-Alkenyl- oder eine C3-C7-Cycloalkylgruppe bedeutet,

R, ein Wasserstoffatom, eine C:-Cs-Alkyl-, C2-Cs-Alkenyl, C3-C7-Cycloalkyl-, C1-Cs-Alkylcarbonyl-, C1-Ce-
Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl- oder Hydrazinocarbonylgruppe bedeutet oder R: und Rz zusammen mit
dem C-Atom, an das sie gebunden sind, einen C3-C7-Cycloalkylring bilden,

n die Werte 0 oder 1 annehmen kann, sowie

deren Ci-Cs-Alkylester, Anhydride oder Sdurehalogenide,

mit Ausnahme der Verbindungen 1,2,3,4-Tetrahydro-2-oxo-7-chinolin-carbonsiure, 2,3-Dihydro-2-oxo-1H-
indol- 4-carbonsaure 2,3- Dlhydro-2 -0x0=1H-indol-5- carbonsaure. 1- Ethyl -2,3 dihydro-2-oxo-(1H)-indol-5-car-
bonsiure, 1,2 Dlhydro-2 -0xo-spiro[cyclo-propan-1 3 -(3H)-indol]- -6 -carbonsiure, 2,3- -Dihydro-2-oxo-(1H)-
indol-7-carbonséure, 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-2-ox0-1H-indol-5-carbonsdure und 2,3-Dihydro-2-oxo-1H-
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indal-6-carbonsdure, dadurch gekennzeichnet, daB man
a) Verbindungen der allgemeinen Formel V

Ry Rz
N .
HOOC (CH3) n=COCRy (V)

in:der R, Bz und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, und Ry ein Wasserstoffatom oder eine Cs-
Ci-Allylgruppe darstellt, reduziert, wobei unter RingschluB Verbindungen der allgemeinen Formel IV
resultieren, oder

k) Verbindungen der allgemeinen Formel Vii

R Rs
NC (VIZ)
PN

P

in-der A, Ry, Rz und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, verseiit,
oder die so hergesteliten Verbindungen der allgemeinen Formel IV nachtrdglich in andere Verbindungen der
aligemeinen Formel IV umwandelt.

11. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel VI

R Ry
(CHa)pn

NC /K . (7T1)

0

P

im der

A ein Wasserstoffatom, eine C1-Gs-Alkyl-, C2-Cg-Alkenyl-, C2-Cg-Alkinyl-, Benzyl- oder eine C3-C;-Cycloal-
kylgruppe bedeutet,

R1 ein Wasserstoffatom, eine C;-Cs-Alkyl-, C2-Cs-Alkenyl- oder eine C3-C7-Cycloalkylgruppe bedeutet,

Rz ein Wasserstoffatom, eine Ci-Cg-Alkyl-, C2-Cs-Alkenyl, C3-C7-Cycloalkyl-, C1-Cg-Alkylcarbonyl-, C1-Cs-
Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl- oder Hydrazinocarbonylgruppe bedeutet oder Ry und Rz zusammen mit
dem C-Atom, an das sie gebunden sind, einen C3-C7-Cycloaikylring bilden, und

n die Werte 0 oder 1 annehmen kann,

mit Ausnahme, der Verbindung 2,3-Dihydro-2-oxo-(1H)-indol-5-carbonitril,

dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII)

Ry R2
(CHa)n

HoN (VIII)
N

3

{
A

in der A, Ry, Rz und n die oben genannten Bedsutungen haben, diazotiert und mit Cyaniden Umsetzt
Sandmeyer-Reaktion).
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